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INSTITUTO OSWALDO CRUZ 

Análises dos polimorfismos dos genes ADIPOQ, RARRES2, PGC1-α e FNDC5 e suas possíveis 
associações ao desenvolvimento da obesidade no Rio de Janeiro  

 

RESUMO 

 

DISSERTAÇÃO DE MESTRADO EM BIOLOGIA CELULAR E MOLECULAR 

Ana Carolina Proença da Fonseca 

   

A obesidade é um sério problema mundial de saúde e tem sido associada ao aumento de risco 

para doenças comuns como a diabetes mellitus tipo 2, cardiovasculares, hipertensão, certas 

formas de câncer e síndrome metabólica. Segundo dados da Organização Mundial da Saúde, 

existem mais de um bilhão de adultos com sobrepeso, e pelo menos 500 milhões de obesos, o 

que caracteriza a obesidade como um grave problema atual. O aumento de peso surge através 

de ações conjuntas dos fatores ambientais e genéticos, em particular naqueles indivíduos que 

já são geneticamente predispostos. Estudos têm investigado os fatores genéticos que 

predispõem à obesidade, embora tais fatores ainda sejam pouco compreendidos. Os genes 

candidatos à predisposição da obesidade estão relacionados com a regulação da fome, balanço 

energético, metabolismo de lipídeos e glicose; e diferenciação de adipócitos. Este trabalho 

teve como objetivo o estudo de polimorfismos nos genes ADIPOQ (rs17366568 e rs182052), 

RARRES2 (rs17173608 e rs4721), PGC1-α (rs8192678 e rs3736265) e FNDC5, no intuito de 

analisar uma possível associação ao desenvolvimento de obesidade e complicações 

metabólicas associadas. A genotipagem dos polimorfismos foi realizada em 244 indivíduos, 

sendo 136 pacientes com obesidade e 108 eutróficos. Os polimorfismos estudados foram 

analisados por PCR em tempo real usando sondas TaqMan e sequenciamento automático. 

Nossos principais resultados mostraram os obesos exibindo altos níveis de IMC, 

circunferência abdominal, circunferência do quadril, pressão arterial, glicemia, triglicerídeos, 

VDL colesterol, proteína C reativa e hemoglobina glicada; e exibiram baixos níveis de HDL 

colesterol, quando comparados aos eutróficos. Além disso, estes obesos foram mais 

susceptíveis a diabetes mellitus tipo 2, síndrome metabólica e hipertensão. Em relação às 

análises moleculares, nós encontramos associações entre o polimorfismo rs3736265 e o 

haplótipo rs17366568/ rs182052 com a obesidade. Além disso, o polimorfismo rs182052 

estava influenciando os traços de obesidade nos pacientes mórbidos, enquanto que o 

polimorfismo rs17173608 estava influenciando estes traços em ambos os indivíduos obesos e 
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eutróficos; e o polimorfismo rs8192678 influenciou o peso nos controles. Com relação aos 

parâmetros pressóricos e bioquímicos, nós observamos que o polimorfismo rs17173608 

estava associado com os altos níveis de glicose nos indivíduos com IMC normal. Já os SNP 

rs8192678 e rs113173936 tinham efeitos na pressão arterial de obesos. Além disso, os 

polimorfismos rs3736265 e rs72882318 apresentaram efeitos nos níveis de VDL colesterol e 

triglicerídeos também em obesos. Finalmente, nossos resultados mostraram que os 

polimorfismos rs3736265 e rs4721 estavam associados com a síndrome metabólica e a 

diabetes mellitus tipo 2, respectivamente. Nós concluímos que estes polimorfismos 

influenciam de diferentes formas a obesidade e as complicações metabólicas. 
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INSTITUTO OSWALDO CRUZ 

 

Analysis of ADIPOQ, RARRES2, PGC1-α and FNDC5 gene polymorphisms and possible associations 

with development of obesity in Rio de Janeiro 

 

ABSTRACT 

 

MASTER’S DISSERTATION IN CELL AND MOLECULAR BIOLOGY 

Ana Carolina Proença da Fonseca 

  
Obesity is a serious health problem worldwide and has been a major cause of morbidity and 

mortality associated with an increased risk for some common diseases such as type 2 diabetes 

mellitus, cardiovascular, hypertension, certain types of cancer and metabolic syndrome. 

According to the World Health Organization, there are more than one billion adults 

overweight and at least 500 million obese, which characterizes obesity as a serious problem 

today. Weight gain gives rise due to actions regarding environmental and genetic factors, in 

particular those who are already genetically predisposed. Studies have investigated the genetic 

factors that predispose to obesity, although these factors are still poorly understood. The 

candidate genes associated to obesity predisposition has been associated to the regulation of 

hungry, the energy balance, lipid and glucose metabolism; and adipocyte differentiation. This 

project aims to study the polymorphism of ADIPOQ (rs17366568 and rs182052), RARRES2 

(rs17173608 and rs4721), PGC1-α (rs8192678 and rs3736265) and FNDC5 gene, in order to 

analyze a possible association with the development of obesity and metabolic complications 

associated with it. Genotyping of these polymorphisms was performed for 244 subjects, 

being136 patients with obesity and 108 non-obesity controls. The polymorphisms studied in 

this project were analyzed by real-time PCR using TaqMan probes and automated sequencing. 

Our main results showed that obese subjects exhibiting high levels of BMI, abdominal 

circumference, hip circumference, blood pressure, fasting glucose, triglycerides, VDL-

cholesterol, C-reactive protein and glycated haemoglobin, and exhibited lower levels of HDL-

cholesterol when compared to controls. Furthermore, these obese subjects were more 

susceptible of type 2 diabetes, metabolic syndrome and hypertension. Regarding the molecular 

analysis, we found association of rs3736265 polymorphism and rs17366568/rs182052 

haplotype with obesity. Moreover, rs182052 polymorphism was influencing traits of obesity 

in morbid patients, while rs17173608 polymorphisms were influencing traits in both lean and 

obese subjects and rs8192678 SNP influenced only weight with control subjects only the 

weight of controls. Regarding to the blood pressure and biochemical parameters, we observed 

that rs17173608 polymorphism was associated with high levels of fasting glucose in normal 

BMI subjects. Already rs8192678 and rs113173936 SNP had effects of blood pressure in 

obese patients. Furthermore, rs3736265 and rs72882318 polymorphisms had effects of VDL-

cholesterol and triglycerides levels in obese subjects. Finally, our results showed that 
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rs3736265 and rs4721 polymorphisms were associated with metabolic syndrome and type 2 

diabetes, respectively. We conclude that these polymorphisms influence the obesity in 

different ways and metabolic complications as well. 
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1 Introdução 

 

Nas últimas décadas a prevalência da obesidade vem aumentando em vários países ao 

redor do mundo. Segundo dados da Organização Mundial da Saúde, existem mais de um bilhão 

de adultos com sobrepeso, e pelo menos 500 milhões de obesos, o que caracteriza a obesidade 

como um grave problema atual, acometendo países desenvolvidos e em desenvolvimento. Esse 

aumento de peso da população emergiu como um dos mais proeminentes problemas de saúde 

pública, acarretando custos significativos no setor (CUMMINGS & SCHWARTZ, 2003). No 

Brasil, cerca de 1,5 bilhões de reais por ano são gastos no tratamento da obesidade, abrangendo 

internações hospitalares, consultas médicas e medicamentos. Desse valor, 600 milhões são 

provenientes do governo, via Sistema Único de Saúde, representando 12% do orçamento gasto 

com todas as outras doenças (LEITE et al., 2009).  

O aumento de peso da população é devido às rápidas mudanças que vêm ocorrendo no 

cotidiano, como a ingestão de uma dieta hipercalórica e o aumento do sedentarismo, que resulta 

no desequilíbrio da homeostasia corporal (GOTTLIEB et al, 2008). A contínua ingestão de 

alimentos calóricos, superior ao gasto energético acarreta no acúmulo de gordura do tecido 

adiposo branco (TAB) resultando na obesidade (KHANDEKAR et al, 2011).  

Apesar de estereótipos populares que retratam a obesidade como um problema de 

comportamento de gula e fraca força de vontade, há evidências incontestáveis que os fatores 

genéticos desempenham um papel importante na determinação do peso corporal dentro de um 

determinado ambiente (CUMMINGS & SCHWARTZ et al., 2003). Estudos mostram que não 

são todas as pessoas que vivem em um ambiente obesogênico que desenvolvem estas patologias, 

o que destaca a multifatoriedade da condição. O aumento de peso surge através de ações 

conjuntas dos fatores ambientais e genéticos (Figura 1), em particular naqueles que já são 

geneticamente predispostos (HENNEMAN et al., 2010; LOOS, 2009). Ademais, estudos 

realizados com famílias e gêmeos demonstram que fatores genéticos contribuem com 40-70% da 

variação interindividual na susceptibilidade de desenvolver obesidade (LOOS, 2009), enquanto 

que o ambiente contribui apenas com cerca de 30% (BELL et al., 2005). 



2 

 

 

Figura 1: Fatores que influenciam o desenvolvimento da obesidade. A obesidade é resultado da ação de fatores 

ambientais (falta de exercício, ingestão de alimentos calóricos e culturais) e genéticos (predisposição).  

Fonte: Adaptado de Kolpman, 2000 pp.638 

  

O aumento da adiposidade corporal é acompanhado por uma profunda mudança na 

função fisiológica do corpo (KOLPMAN, 2000). A obesidade afeta a saúde de várias maneiras e 

é classificada como um dos cinco fatores de risco que vem aumentando a mortalidade (WHO, 

2013). O aumento da prevalência desta patogênese é acompanhado de um número crescente de 

pacientes com complicações metabólicas (GRUNDY, 2000). Segundo a OMS, aproximadamente 

44% da diabetes mellitus tipo 2 (DT2), 23% da doença isquêmica do coração e entre 7 – 41% 

dos cânceres são atribuídos ao excesso de peso (WHO, 2013). Em paralelo, observações clínicas 

demonstram que não são todos os obesos que desenvolvem estes problemas, sugerindo não ser 

um efeito direto da quantidade absoluta de gordura acumulada. Muitos pacientes obesos são 

metabolicamente saudáveis, apesar do grande acúmulo de gordura, enquanto outros que são 

apenas moderadamente obesos desenvolvem as doenças. Portanto, há indícios de que a expansão 

do tecido adiposo possa ser um fator importante para determinar as complicações metabólicas 

associadas à obesidade, no entanto, outros fatores podem estar modulando o desenvolvimento 

destas comorbidades (MEDINA-GOMEZ et al., 2007). 

O TAB é um órgão endócrino que secreta uma variedade de peptídeos ativados 

(adipocinas) e é responsável por coordenar uma variedade de processos metabólicos. Nas 

condições de obesidade estas adipocinas podem ser encontradas desreguladas (aumentadas ou 
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diminuídas), podendo ocasionar desordens no metabolismo, resultando na resistência à insulina e 

em fisiopatologias associadas, como a hipertensão, DT2, síndrome metabólica (SM), 

dislipidemia, aterosclerose, síndrome do ovário policístico, doenças cardiovasculares e certos 

tipos de câncer. As mudanças nos níveis destas adipocinas são o resultado de alterações na 

transcrição, bem como nos mecanismos pós-traducionais, que podem afetar a liberação de 

proteínas específicas (DENG & SCHERER, 2010). Além disso, tem sido sugerido que mutações 

genéticas que afetem o desenvolvimento e/ou a função do tecido adiposo são o suficiente para 

resultar nestas desordens metabólicas, sugerindo uma interação destas vias (O’RAHILLY, 2009).  

Muitos genes estão associados com a obesidade humana ou suas complicações no 

metabolismo (KOPELMAN, 2000).  Os estudos de genes candidatos à predisposição estão 

relacionados com a regulação da fome, o balanço energético, metabolismo do lipídio e glicose; e 

diferenciação do adipócito (DAS, 2010; MÜSSIG et al., 2009). Análises destes genes têm 

ajudado a aumentar o conhecimento sobre as bases dos mecanismos energéticos e sobre os 

fatores genéticos que predispõem o desenvolvimento destas patologias. Entre os genes que 

podem estar associados, estão o ADIPOQ, RARRES2, PGC1A e FNDC5 que são responsáveis 

pela codificação das adipocinas e miocinas, envolvidas na regulação de diversas vias metabólicas 

e variações genéticas que afetam a sua função e eficiência, podem contribuir para vários fatores 

fisiopatológicos.  

 Analisar as correlações entre polimorfismos destes genes e o desenvolvimento da 

obesidade, assim como as desordens no metabolismo, são as principais finalidades deste estudo.  

 

1.1 Tecido Adiposo – Amigo ou inimigo? 

 

O tecido adiposo está cada vez mais sendo estudado por contribuir tanto para o bem estar 

do ser humano, como para os processos de doença (HASSAN et al., 2012). Este tecido é 

formado por diversos tipos de células, entre elas, os pré-adipócitos (precursoras), adipócitos, 

células endoteliais, fibroblastos, linfócitos, neutrófilos, macrófagos e algumas células-tronco 

mesenquimais, que podem se desenvolver em células de diversas linhagens celulares (miócitos, 

condrócitos, osteoblastos e adipócitos). Os adipócitos correspondem a 70% da massa total e 

provêm das células-tronco mesenquimais multipotentes, residentes no estroma do tecido adiposo. 

Estas células mesenquimais se desenvolvem em adipoblasto e depois em células pré-adiposas, 

perdendo a capacidade de se tornar outra linhagem mesenquimal (CUSI, 2012; QUEIROZ et al., 

2009). Estudos sugerem que dependendo do estímulo que essas células recebam, podem se 
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desenvolver em adipócitos brancos ou marrons, sendo os últimos extremamente escassos nos 

adultos (RÀFOLS, 2014). A maturação depende de um sistema complexo de sinais para que se 

tornem células maduras e possam realizar suas funções. Nesta fase acumulam gotas lipídicas e a 

habilidade de responder a hormônios, como a insulina (CUSI, 2012; QUEIROZ et al., 2009).  

Nos organismos, os lipídeos se armazenam em dois tipos de tecido adiposo: tecido 

adiposo marrom (TAM), que também pode ser chamado de multilocular; e o tecido adiposo 

branco (TAB), também denominado unilocular. 

O TAM surgiu tardiamente na escala evolutiva, sendo encontrado apenas nos mamíferos. 

Em humanos encontramos este tecido principalmente no feto e em recém-nascido, estando 

localizado a nível axilar, cervical, perirrenal e periadrenal, mas sua presença diminui 

rapidamente após o nascimento (RÀFOLS, 2014). Em adultos são encontrados nas regiões 

paracervical, supraclavicular e paravertebral. O TAM maduro possui diversas gotículas lipídicas 

(Figura 2) e tem função termogênica, tendo um número grande de mitocôndrias nas células para 

realizar seu papel  (DENG & SCHERER, 2010). Ele utiliza a energia química dos lipídeos e da 

glicose para produzir calor (sem tremor), através da via mitocondrial de fosforilação oxidativa de 

ácidos graxos mediados pela expressão tecido específica, da proteína de desacoplamento 1 

(UCP1). Assim como o TAB, o TAM também pode afetar o metabolismo do corpo e a sua 

ativação pode levar a novas abordagens como a perda de peso e o aumento da sensibilidade à 

insulina (HASSAN et al., 2012).  

 

 

 

Figura 2: Microscopia óptica da estrutura interna do tecido adiposo marrom. A imagem mostra as gotículas 

lipídicas encontradas em adipócitos do tecido adiposo marrom. 

Fonte: Ràfols, 2014 Pp. 7 
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Recentemente, foi descoberto um tecido metabolicamente ativo com respostas de 

termogênese similares ao TAM, entretanto localizadas no TAB, sendo sugerido que existem dois 

tipos de adipócitos marrons, conhecidos como adipócitos marrons clássicos e as “células beges” 

(ou “células adiposas marrons recrutáveis”) (LIDELL et al., 2013). Estas células beges são 

semelhantes às células adiposas brancas, pois tem uma baixa expressão basal de UCP1. 

Entretanto, elas respondem a estimulação do cAMP com uma alta expressão dos genes UCP1 e 

aumento nas taxas de respiração, alcançando níveis similares observados no TAM interescapular. 

Assim, essas células tem a capacidade de trocar entre os fenótipos de estoque de energia por 

dissipação energética, diferente das outras células adiposas. Dessa forma, elas são reconhecidas 

como intercalantes entre os adipócitos marrons e brancos (HASSAN et al., 2012; WU et al., 

2012).  

O TAB constitui o principal componente do tecido adiposo do corpo e está localizado 

perifericamente na região subcutânea (sob a pele) e visceral (ao redor dos órgãos) (LEITE et al., 

2009). Este tecido também pode ser encontrado em muitas outras regiões, como no espaço retro-

orbital (GESTA et al., 2007). O seu adipócito maduro é caracterizado por ter um vacúolo de 

gordura que pode ocupar 90% do volume da célula, fazendo com que a mesma seja 

morfologicamente única e facilmente distinguível (Figura 3) (SÁNCHEZ et al., 2010). Este 

tecido é o principal armazenador de energia do organismo e também atua como um isolante 

térmico e protege outros órgãos de danos por impactos mecânicos (HASSAN et al., 2012). 

Quando o corpo tem excesso de energia e/ou diminuição do gasto energético (balanceamento 

positivo), este excedente é depositado no TAB na forma de triglicerídeo. Por outro lado, se há 

escassez de ingestão energética e/ou aumento de gasto de energia (balanceamento negativo), os 

depósitos de lipídeos são liberados em forma de ácido graxo (AG) e glicerol que através da 

corrente sanguínea são transportados para outros tecidos, onde são usados como substratos para a 

geração de energia, através da fosforilação oxidativa da adenosina trifosfato - ATP (RÀFOLS, 

2014; RAUCI et al., 2013). 
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Figura 3: Microscopia eletrônica de transmissão da estrutura interna do tecido adiposo branco. A imagem mostra 

um adipócito com sua gotícula lipídica.  

Fonte: Adaptado de Hassan et al., 2012 Pp. 694 

 

O TAB era reconhecido apenas por estocar triglicerídeo, sendo o seu adipócito o 

principal responsável pelo armazenamento dos lipídeos (DENG & SCHERER, 2010). 

Atualmente estas células são reconhecidas por terem papel de secretoras, fazendo com que o 

tecido adiposo desempenhe também a função de órgão endócrino (Figura 4). Este tecido 

expressa e/ou secreta, exclusivamente ou não, uma variedade de peptídeos ativados, os quais 

atuam localmente de forma autócrina ou parácrina e também podem atuar a nível sistêmico 

(endócrino) (KERSHAW & FLIER, 2004). Essas substâncias bioativas são conhecidas como 

adipocitocinas, quando as proteínas secretadas pelo adipócito são citocinas ou atuam como tais; e 

também podem ser denominadas adipocinas, que englobam todas as proteínas ou peptídeos 

secretados pelos adipócitos, independente do grupo funcional (TRAYHURN & WOOD, 2007). 

Em adição a esses sinalizadores, o tecido adiposo, também expressa uma variedade de receptores 

que permitem responder a sinais provenientes de outras partes do corpo, como os do sistema 

nervoso central e dos sistemas hormonais. Essa maquinaria permite a comunicação deste tecido 

com outros órgãos distantes, permitindo que coordene uma variedade de processos metabólicos 

em todo o corpo (KERSHAW & FLIER, 2004). 
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Figura 4: Funções do tecido adiposo branco. Com relação ao estoque de energia, o adipócito através do 

metabolismo do lipídeo, pode estocar triglicerídeo (alimentado) ou catabolizar este lipídeo e liberá-lo na forma de 

glicerol e ácidos graxos. Além disso, esta célula pode secretar adipocinas e responder a elas; e a outros sinais 

provenientes de outros tecidos, regulando o metabolismo do corpo. 

Fonte: Adaptado de KAHN & FLIER 2000. Pp. 476 

 

1.2 Obesidade – a pandemia do século 21 

 

Desde o século 20, a sociedade vem passando por diversas transformações. Com o 

surgimento de novas tecnologias e a facilidade para a compra, aumentou a mecanização e a 

motorização. Além disso, a tecnologia fez com que diminuísse o tempo gasto para a alimentação 

e possibilitasse a comercialização de alimentos processados, com alto teor de gordura, com baixo 

custo, rapidamente consumíveis e de fácil disponibilidade em mercados e restaurantes “fast-

foods” (UNGER, 2003; SWINBURN et al., 2011). Essas mudanças fizeram com que se tivesse 

uma alimentação rica em lipídios saturados, açúcares e comidas mais refinadas; e também com 

que diminuísse os exercícios físicos, em virtude à automação dos afazeres básicos e à redução de 

se exercitar de forma espontânea e por lazer, com consequente aumento da vida sedentária 

(NAVES, 2007). Este quadro acarretou na ingestão de alimentos calóricos superior ao gasto 

energético, fazendo com que gordura seja depositada no TAB. Grandes quantidades de gordura 

disponíveis fazem com que aumente excessivamente a massa desse tecido, podendo resultar na 
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obesidade. Em humanos, a massa do tecido adiposo pode variar drasticamente, especialmente 

pelos adipócitos poderem aumentar o volume (hipertrofia) e o número destas células 

(hiperplasia) (Figura 5). O aumento do tamanho é reflexo do equilíbrio entre a lipogênese e a 

lipólise, enquanto que a quantidade dessas células é o reflexo entre a proliferação, a 

diferenciação dos pré-adipócitos e a apoptose dos adipócitos (RÀFOLS, 2014).  

 

 

Figura 5: Processos que o adipócito pode sofrer que aumentam a massa do tecido adiposo, levando à obesidade. 

 

1.3 Epidemiologia 

 

A prevalência da obesidade mundial vem aumentando drasticamente nas últimas décadas, 

sendo atualmente encontrada em proporções epidêmicas (BASTIEN et al., 2014). No período de 

1980 a 2008, a prevalência da obesidade mundial dobrou e atualmente acredita-se que o aumento 

seja em torno de 75% desde esta época (WHO, 2013). 

Até pouco tempo, a obesidade era considerada apenas um problema dos EUA e de países 

ocidentais, mas tem se tornado uma das maiores contribuidoras do desenvolvimento de doenças 

crônicas (MALIK et al., 2013). Esse aumento de peso vem crescendo em diversos países, não 

apenas nos desenvolvidos, mas também nos com menos privilégios. No entanto, é observada 

uma grande variação na prevalência entre os países, sendo encontrada a maior taxa de obesos nas 

Ilhas do Pacífico, podendo chegar a 80% em algumas regiões, e a menor na Ásia, que tem como 

exemplo a Índia, onde menos de 1% da sua população é obesa. Nos países da América do Norte 

e Europa as taxas são geralmente altas, enquanto que nos da África e Oriente Médio são 

variáveis, como pode ser visto na figura 6 (NGUYEN et al, 2010; WHO, 2013).  
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Figura 6: Prevalência da obesidade mundial. 

Fonte: Adaptado de WHO, 2013 

 

O estudo realizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), pelo 

Ministério da Saúde e pelo Instituto Nacional de Alimentação e Nutrição, mostrou um 

significativo aumento do número de obesos no país no período de 1975 a 2009 (Figura 7). Além 

disso, analisou-se a prevalência da obesidade de acordo com o gênero, sendo observado um 

aumento de 0,32% por ano para os homens e de 0,18% por ano para as mulheres (IBGE, 1982; 

1992; 2004; MS, 2011). Segundo dados do Ministério da Saúde, o estudo antropométrico e 

nutricional realizado de 2008-2009, mostrou que o excesso de peso foi diagnosticado em cerca 

de metade dos homens e das mulheres, excedendo em 28 vezes a frequência do déficit de peso, 

no sexo masculino, e em 13 vezes, no sexo feminino. 
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Figura 7: Prevalência da obesidade no Brasil no período de 1975 – 2009. 

Fonte: IBGE, 1982; 1992; 2004; MS, 2011 

 

Com relação à obesidade mórbida (IMC≥40), a sua prevalência mundial ainda não foi 

estimada. Mas, sabe-se que no Brasil, a prevalência é de 0,64% (SANTOS et al., 2010), na 

Austrália é de 1,69% (PASCO et al., 2013), na Escócia é de 2,7% (BROMLEY et al., 2011), na 

Espanha é de 6,1% (BASTERRA-GORTARI et al., 2011) e nos Estados Unidos a prevalência é 

ainda mais alta, sendo encontrada em 6,6% dos indivíduos adultos (STURM & HATOR, 2013). 

Uma estimativa linear mostra que a prevalência mundial da obesidade mórbida chegará a 9% em 

2030 (FINKELSTEIN et al., 2012).  

 

1.4 Índices antropométricos e associações com as complicações metabólicas 

 

A OMS utiliza o índice de massa corpóreo (IMC) como uma forma prática e de baixo 

custo para classificar a adiposidade dos adultos (Tabela 1). O IMC é calculado usando uma 

fórmula que combina o peso e a altura. A categorização baseada neste índice fornece valiosas 

informações sobre o aumento da adiposidade do corpo e tem sido muito utilizada em pesquisas 

clínicas e estudos epidemiológicos. Ela permite uma comparação significativa do status do peso 

dentro ou entre populações e a identificação de indivíduos ou grupos com risco de morbidade e 

mortalidade (KOLPMAN, 2000). 
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Tabela 1: Classificação do Índice de Massa Corpóreo 

Classificação IMC (Kg/m
2
) 

 Baixo peso  <18,50 

Magreza grave 

Magreza moderada 

Magreza leve 

<16,00 

16,00 – 16,99 

17,00 – 18,49 

Peso normal 18,50 – 24,99 

Sobrepeso 25,00 – 29,99 

Obeso ≥30,00 

Obeso classe I 

Obeso classe II 

Obeso classe III 

30,00 – 34,99 

35,00 – 39,99 

≥40,00 

*O IMC é calculado pela divisão do peso (quilogramas) pela estatura (metros) ao quadrado. Fonte: WHO, 2004 

 

A Associação Americana do Coração (“The American Heart Association”) propôs 

subgrupos adicionais de obesos, em virtude do rápido crescimento de pacientes com obesidade 

maciça. Eles propuseram os obesos com classe IV (IMC ≥ 50 kg/m2) e classe V (IMC ≥ 60 

kg/m2) (POIRIER et al, 2009; POIRIER et al, 2011).  

Além da classificação do IMC, outras mensurações de dados antropométricos também 

têm sido muito utilizadas. Estes parâmetros agem de forma complementar a análise do IMC, uma 

vez que este índice de adiposidade é muito amplo e a distribuição da gordura no corpo pode 

influenciar na associação às desordens metabólicas (Figura 8) (WHO, 2008; GESTA et al., 

2007).  
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Figura 8: Ilustração evidenciando a distribuição da gordura corporal. 

Fonte: Adaptado de GESTA et al., 2007 pp. 243 

 

A OMS, desde 1997, tem reconhecido a importância da massa de gordura abdominal no 

aumento do risco de sofrer um infarto no miocárdio, acidente vascular cerebral e morte 

prematura independente do IMC. Essas diferenças na composição corporal, ou seja, as 

quantidades relativas ou os tipos de gordura refletem na circunferência da cintura ou na medida 

da relação cintura-quadril (circunferência abdominal dividida pela circunferência do quadril) 

(WHO, 2008). As circunferências de risco são mostradas na tabela 2. 

 

Tabela 2: Pontos de corte e risco de complicações metabólicas 

Mensuração Ponto de corte 
Risco de complicações 

metabólicas 

Circunferência da cintura >94 cm (H); >88 cm (M) Aumentado 

Circunferência da quadril >102 cm (H); >88 cm (M) Substancialmente aumentado 

Razão cintura/quadril ≥0.90 cm (H);  ≥0.85 cm (M) Substancialmente aumentado 

H- homem/ M- mulher Fonte: WHO, 2008 
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Sendo estas mensurações usadas como uma forma de refinar a classificação do IMC e ao 

serem utilizadas juntas, permitem estabelecer um risco mais apurado para o desenvolvimento de 

anormalidades metabólicas, como a SM, DT2, hipertensão e doenças cardiovasculares (Tabela 

3). Entretanto é importante compreender que estas associações são universais, e por mais que 

tenham sido estabelecidas para que fossem sensitivas ao risco de saúde de todas as populações, 

existem diferentes predisposições de cada grupo étnico ou população específica (WHO, 2008).  

 

Tabela 3: Risco de distúrbios metabólicos de acordo com a combinação do IMC e 

circunferência da cintura 

 

Índice de 

Massa 

corporal 

(IMC) 

Classe da 

obesidade 

Risco de doença (em relação ao peso normal e a 

circunferência da cintura) 

Homem<94cm 

Mulher<80cm 

Homem>102 

Mulher>88cm 

Baixo peso <18,5 
   

Normal 18,5 - 24,9 
   

Sobrepeso 25,0 - 29,9 
 

Aumentado Alto 

Obeso 
30,0 - 34,9 I Alto Muito alto 

35-39,9 II Muito alto Muito alto 

Obeso extremo >40 III Extremamente alto Extremamente alto 

Fonte: WHO, 2008 

 

1.5 Comorbidades 

 

A obesidade tem sido reconhecida como uma condição que afeta o bem estar da pessoa 

(XIA & GRANT, 2013), por causar ou exacerbar muitos problemas de saúde, tanto de forma 

independente como associado a outras doenças (KOPELMAN, 2000). A primeira associação 

feita entre a obesidade e a susceptibilidade de desenvolver outras patogêneses foi realizada por 

um antigo físico da Grécia, conhecido como Hippocrates. Segundo sua observação: “Mortes 

repentinas são mais comuns em quem é naturalmente obeso do que em magros” (XIA & 

GRANT, 2013).  Atualmente, se sabe que o peso excessivo não tem efeito apenas no social e 

psicológico, mas também numa significante morbidade e morte prematura (BELL et al., 2005). 

O aumento da prevalência da obesidade e a associação às comorbidades como a DT2, doenças 
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cardiovasculares e certas formas de câncer tem representado a maior ameaça à saúde pública 

mundial (RAMACHANDRAPPA & FAROOQI, 2011). Estudos epidemiológicos confirmam 

que o aumento de graus de sobrepeso e obesidade é um importante preditor da diminuição da 

longevidade, em virtude das profundas mudanças na função fisiológica (KOPELMAN, 2000). 

Algumas das modificações parecem estar associadas à hiperinsulinemia e principalmente a 

resistência à insulina, que ocorrem em uma grande parte dos obesos e que ao serem adquiridas 

iniciam uma cascata de mudanças metabólicas que podem desencadear em DT2, dislipidemia, 

hipertensão, hipercoagulação, eventuais doenças cardiovasculares, síndrome do ovário 

policístico e certas formas de câncer. Apesar de ser bem reconhecido que há uma relação entre o 

acúmulo de gordura e o risco de desenvolver doenças metabólicas crônicas, o processo ainda não 

foi totalmente elucidado (YANG & CHUANG, 2006). 

Atualmente são propostos dois mecanismos (não exclusivos) para explicar como a 

expansão do tecido adiposo pode afetar a resistência à insulina. A primeira hipótese sugere que a 

acumulação excessiva de gordura é associada a um estado de inflamação crônico, que apresenta 

como perfil o aumento de produção de citocinas inflamatórias produzidas por adipócitos e/ou 

macrófagos infiltrados no tecido. Estas citocinas podem antagonizar a sinalização da insulina, 

causando uma desregulação no metabolismo (MEDINA-GOMEZ et al., 2007). A segunda 

hipótese está correlacionada ao acúmulo de gordura no tecido adiposo e em órgãos não adiposos 

(VIRTUE & VIDAL-PUIG, 2010). A obesidade está associada à expansão do tecido adiposo 

(Figura 9), a qual é caracterizada pelo desequilibro da homeostase de AG celular, refletindo no 

maior acúmulo destes ácidos do que é requerido para processos anabólicos e catabólicos, sendo 

esta demasia de lipídeos estocada na forma de triglicerídeo. Os vacúolos de gordura dos 

adipócitos são dinâmicos e através das ações de hormônios podem-se aumentar ou diminuir a 

quantidade deste triglicerídeo (SCHAFFER, 2003). Dentre estes hormônios se destaca a insulina, 

que é produzida pelas células β encontradas no pâncreas e agem em vários tecidos periféricos, 

incluindo músculo esquelético, fígado e tecido adiposo, regulando a absorção da glicose e a 

concentração de ácidos graxos circulantes. No entanto, quando o tecido adiposo excede sua 

capacidade de expansão, ou seja, a capacidade de estocar triglicerídeo, leva a uma disfunção e 

modificação das células, que associado à liberação de mais adipocinas inflamatórias, acaba por 

desenvolver uma resistência à insulina. Esta resistência aumenta a lipólise e diminui a 

capacidade dos adipócitos absorverem lipídeos na circulação, o que origina no aumento dos AG 

e triglicerídeos na corrente sanguínea (SINGH et al., 2009). Dessa forma, os lipídeos são 

redirecionados para tecidos periféricos ou órgãos, como as células β pancreáticas, fígado, 

coração e músculo esquelético, ocasionando a lipotoxicidade (GUILLET et al., 2012), que é 
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causada pelo acúmulo de triglicerídeos em tecidos ectópicos e subsequente disfunção celular 

e/ou apoptose (CUSI, 2012). 

A excessiva liberação de AG pelos adipócitos abdominais dentro da veia porta hepática 

faz com que eles atuem diretamente no fígado, afetando a absorção de insulina, o que contribui 

para uma inapropriada produção de glicose hepática (gliconeogênese) e diminuição da sua 

utilização, resultando na liberação deste açúcar. A redução hepática do “clearence” da insulina 

leva ao aumento sistemático da sua concentração (hiperinsulinemia), bem como da glicose 

(KOPELMAN, 2000). 

O músculo esquelético é o maior sítio de captação e metabolização de glicose estimulada 

pela insulina. Entretanto, com o desenvolvimento da resistência à insulina, causada pelo excesso 

de armazenamento de triglicerídeo, o tecido passa a utilizar AG como fonte de energia, 

resultando num grande aumento de glicose no sangue (KOPELMAN, 2000).  

Por sua vez, o pâncreas aumenta ainda mais produção de insulina (estado da 

hiperinsulinemia compensatória) com intuito de reestabelecer o equilíbrio do corpo. Com o 

aumento da concentração de AG, os indivíduos resistentes à insulina não podem continuar num 

estado de compensação de insulina, fazendo com que as células β diminuam a produção desse 

hormônio e a hiperglicemia prevaleça. Este processo estabelece um ciclo vicioso de 

hiperinsulinemia e hiperglicemia, com um papel crucial no desenvolvimento de DT2 

(KOPELMAN, 2000; SILVEIRA et al., 2011; ZECCHIN et al., 2004). 

 

 



16 

 

 

Figura 9: Diagrama delineando como o balanço energético positivo pode levar a resistência à insulina e DT2. 

Fonte: Adaptado de Virtue & Vidal-Puig, 2010 pp. 345 

 

Está claro que existe uma associação direta entre a massa do tecido adiposo e a 

sensibilidade à insulina. No entanto, alguns indivíduos magros se tornam resistentes à insulina, 

enquanto alguns muito obesos não apresentam esta resistência, destacando a multifatoriedade da 

condição. Mesmo entre os níveis populacionais a correlação da obesidade com a resistência à 

insulina pode variar, como ocorre nos asiáticos, nos quais IMC menores que dos caucasianos 

estão associados às complicações metabólicas (VIRTUE & VIDAL-PUIG, 2010). Ademais, 

segundo Yang & Chuang (2006), o risco de desenvolver DT2, hiperlipidemia e hipertensão 

também diferem mesmo entre indivíduos obesos. Aproximadamente 20% dos obesos tem 

sensibilidade à insulina e são metabolicamente normais (metabolicamente saudáveis), apesar de 

terem uma grande quantidade de gordura corporal. Em contraste, cerca de 20% dos indivíduos 

com IMC normal ou com sobrepeso leve, apresentam anormalidades metabólicas associadas a 

SM. Além disso, pacientes que sofrem com síndrome da lipoatrofia causada por fatores genéticos 

que afetam a adipogênese, geralmente tem uma disposição de lipídios em órgão não adiposos. 

Estes pacientes na maioria das vezes apresentam resistência à insulina e distorções no perfil 

metabólico, com o desenvolvimento de diabetes e altos níveis de triglicerídeo (REITMAN et al., 

2000). 

Muitos fatores podem influenciar na capacidade do tecido adiposo se expandir, e estudos 

em modelos de camundongos e mutações em humanos existem para dar suporte a este conceito. 
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Estes modelos demonstram que os fatores genéticos podem limitar a expansão deste tecido, e em 

condições de balanço energético positivo (ingestão de alimentos maior que gasto energético), 

podem levar a resistência à insulina e diversas outras complicações metabólicas. Dentre os genes 

que podem estar associados com a expansão do tecido e consequentemente com o 

desenvolvimento de desordens no metabolismo, temos os relacionados à angiogênese, matriz 

extracelular, maturação do adipócito e codificadores de certas adipocinas, como leptina, 

adiponectina, resistina, quemerina, interleucina-6, entre outras (VIRTUE & VIDAL-PUIG, 

2010). 

 

1.6 Fatores genéticos associados à obesidade  

 

 Muitas hipóteses têm sido propostas para explicar a origem da epidemia da obesidade. 

Embora o impacto das mudanças no cotidiano tenham sido significantes, está claro que esta 

patologia tem um fundamento genético (WALLEY et al., 2009). Diversas evidências têm 

apontado para este componente desempenhando um importante papel no risco de indivíduos se 

tornarem obesos, embora ainda não se saiba a magnitude desse risco (LOOS & BOUCHARD, 

2003; XIA & GRANT, 2013).  

 Com as modificações no cotidiano, foi possível perceber que os indivíduos que vivem em 

ambientes “restritos” e evoluem para ambientes obesogênicos, como ocorreu em países 

industrializados, a maioria está propensa a ganhar peso. No entanto, aqueles com uma alta 

predisposição genética ganham mais peso, enquanto que aqueles resistentes ganham pouco ou 

nenhum peso, demonstrando que alguns indivíduos são mais propensos a ficarem mais pesados 

em ambientes obesogênicos que outros (LOOS & BOUCHARD, 2003).  

Alguns estudos também têm demonstrado a importância destes fatores genéticos, como 

os dois experimentos realizados por Bouchard e colaboradores (1990 & 1994) com gêmeos 

idênticos. Eles selecionaram em dois trabalhos diferentes, 12 e 7 pares de gêmeos 

monozigóticos, sendo todos do sexo masculino, com uma faixa etária de 17-27 anos, que foram 

criados juntos e moraram juntos durante o tempo de recrutamento. Através de seus experimentos 

de aumento da ingestão calórica e indução as práticas de exercício físico, respectivamente, 

perceberam que a mudança do peso corpo, da composição corporal e a queima energética são 

mais similares entre os gêmeos idênticos do que os que apresentam diferentes características 

genéticas. Estes estudos com gêmeos sugerem que a obesidade e a adiposidade são fatores 
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herdáveis. E para que esta suposição fosse mais fortalecida, foram realizados estudos com 

indivíduos adotados, sendo outra maneira de confirmar a influência genética em humanos. O 

pesquisador Stunkard e seus colaboradores (1986) realizaram um projeto com 540 pessoas 

adotadas na Dinamarca, além de seus parentes biológicos e adotivos. Estes indivíduos adotados 

variavam desde magreza a obesidade mórbida, e foram divididos em quatro grupos de acordo 

com o IMC (magro, normal, sobrepeso e obeso). Através das análises, observaram uma clara 

relação entre o IMC dos parentes biológicos e dos adotados, mas não encontraram essa 

similaridade entre os pais adotivos, sugerindo que apenas os fatores ambientais têm pouco ou 

nenhum efeito na massa corporal. Desse modo, acredita-se que a adiposidade e o seu extremo 

variante, a obesidade, sejam resultados a partir de algum tipo de interação gene-ambiente não 

agindo independente um do outro (SORENSEN et al., 1998). Nesse sentindo, a susceptibilidade 

a esta patologia é em parte determinada pelos fatores genéticos, mas o ambiente obesogênico é 

necessário para a expressão desse fenótipo (LOOS & BOUCHARD, 2003).  

Outro indício da contribuição genética é a existência de formas graves de obesidade 

monogênica, ou seja, causada por alterações em um único gene. Mutações raras nos genes 

codificadores das proteínas reguladoras da ingestão de alimentos, tais como a leptina (LEP) 

(MONTAGUE et al., 1997), o receptor da leptina (LEPR) (CLÉMENT et al., 1998),  e o 

receptor 4 da melanocortina (MC4R) (FAROOQI et al., 2000) foram sugeridos como 

responsáveis pela obesidade mórbida no início da infância. Estas mutações resultam em 

proteínas truncadas que ocasionam a diminuição ou a perda da função da proteína (LOOS & 

BOUCHARD, 2003), resultando na desregulação da via energética em humanos que associada à 

uma hiperfagia descontrolada, acarreta um grande aumento de peso (RAMACHANDRAPPA & 

FAROOQI, 2011). Os indivíduos afetados por estas formas raras correspondem apenas a uma 

mínima fração dos obesos da população, não podendo explicar a magnitude do problema da 

obesidade que a população em geral vem enfrentando (CLÉMENT & FERRÉ, 2003; WALLEY 

et al., 2009). A forma comum da obesidade, ao contrário da monogênica, é multifatorial e 

abrange uma natureza poligênica, sem um padrão de herança mendeliana simples (WALLEY et 

al., 2009). Diversos estudos de "Genome Wide Association" (GWA) utilizando metodologia 

caso-controle têm descrito possíveis loci candidatos à obesidade e ao consequente 

desenvolvimento de patologias associadas (WALLEY et al., 2009; XIA & GRANT, 2013).   

Atualmente existem mais de 120 genes candidatos, sendo estes envolvidos na massa do 

corpo, na gordura corporal ou na distribuição da gordura, enquanto outros contribuem 

potencialmente para regulação do gasto energético; controle de apetite e da sinalização autócrina 

e parácrina dos adipócitos; partição dos nutrientes no corpo; metabolismo dos lipídeos, glicose e 
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do tecido adiposo (LOOS & BOUCHARD, 2003; DAS, 2010; MÜSSIG et al., 2009; BELL et 

al., 2005; KOLPMAN, 2000). Adicionalmente, existem evidências que variações genéticas 

comuns ou polimorfismos de nucleotídeo único (SNP) em genes candidatos tenham um papel 

importante na epidemia da obesidade. Estes SNPs apresentam modestos efeitos na 

susceptibilidade individual para formas comuns desta patologia, mas devido às altas frequências, 

eles podem ter uma grande contribuição para a obesidade a nível populacional (NGUYEN et al, 

2010). Desta forma, os últimos objetivos das pesquisas têm sido identificar genes envolvidos nas 

múltiplas faces da obesidade e subsequentemente as mutações que tem implicações funcionais 

(LOOS & BOUCHARD, 2003).  

 

1.7 Genes candidatos 

1.7.1 – Gene ADIPOQ 

 

O gene ADIPOQ está localizado no cromossomo 3q27, possui uma extensão de 16kb e 

contém 3 éxons, que codificam a proteína plasmática com 244 aminoácidos (30 kDa), 

denominada adiponectina (HENNEMAN et al., 2010; VENDRAMINI et al., 2010). Esta 

proteína apresenta a sua estrutura formada por uma sequência sinal na região NH3-terminal 

seguida por um domínio hipervariável (sem homologia com outras espécies), um domínio de 

colágeno e um domínio globular na região COOH-terminal (Figura 10) (CHANDRAN et al., 

2003).  

 

Figura 10: Estrutura da adiponectina humana. Os números representam a posição de início de cada aminoácidos nas 

estruturas que compõe a adiponectina. 

Fonte: Adaptado de SHENG & YANG, 2008. Pp. 322 

Esta proteína secretada exclusivamente pelo tecido adiposo está presente em altas 

concentrações no plasma com diversas isoformas e se liga aos receptores da adiponectina 

(AdipoR) 1 e 2 (Figura 11). O AdipoR1 é expresso no músculo esquelético e em outros tecidos, 
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enquanto que o AdipoR2 é expresso abundantemente no fígado (HENNEMAN et al., 2010; 

KADOWAKI et al, 2006). O AdipoR1 desempenha seu papel principalmente pela ativação da 

proteína quinase ativada por AMP (AMPK), enquanto que o AdipoR2 sinaliza principalmente 

para os receptores ativados por proliferadores de peroxissoma alfa (PPARα) (MARRA & 

BERTOLANI , 2008), no entanto o inverso também pode ocorrer (CHANDRAN et al., 2003). 

Desta forma, a adiponectina age em numerosos tecidos, regulando o metabolismo da glicose e 

lipídeos, por aumentar a absorção da glicose e a oxidação da gordura no músculo esquelético e 

no fígado, além de diminuir a produção de glicose hepática. Esta adipocina em níveis normais 

exerce um efeito de sensibilidade à insulina no tecido adiposo, no fígado e no músculo 

esquelético, por reduzir a produção de glicose e diminuir os níveis de triglicerídeos nestes 

tecidos (KHANDEKAR et al, 2011; RABE et al., 2008). Além disso, segundo Qi e 

colaboradores (2004) esta proteína também atua no cérebro estimulando o gasto energético.   

 

 

Figura 11: Estrutura dos receptores AdipoR1 e AdipoR2.  Estes apresentam uma estrutura altamente relacionada e 

uma similaridade de 67,5% da sequência de aminoácidos. Ambas são proteínas integrais de membrana com sete 

domínios transmembrânicos. 

Fonte: KADOWAKI et al., 2006. Pp 1787 

 

A adiponectina é a proteína secretada mais abundante do tecido adiposo 

(KHANDERKAR et al., 2011; KONDO et al., 2002), tendo um papel benéfico no metabolismo 

do corpo e um efeito de proteção contra muitas doenças crônicas (DENG & SCHERER, 2010). 

Ela apresenta propriedades anti-inflamatórias e antiaterogênicas que estão associadas à obesidade 

(LEU et al., 2011). Estas características anti-inflamatórias são devido ao aumento da síntese 

molecular de citocinas, como a IL-10, diminuição da produção de TNF-α e IL-6 e inibição da 

ativação do NF-κB (KUKLA et al., 2011). Com relação às atividades antiaterogênicas, a 

diminuição de TNF-α, inibe a expressão de moléculas de adesão das células endoteliais 
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vasculares diminuindo a migração e proliferação de células imunes e a formação de placas 

ateroscleróticas (SANCHEZ et al., 2010; VÀZQUEZ-VELA et al., 2008). Assim sendo, a 

adiponectina traz efeitos favoráveis em tecidos alvos, entretanto a sua secreção e a presença de 

seus receptores estão em níveis reduzidos em animais e humanos obesos, produzindo efeitos 

deletérios, como a acumulação ectópica de lipídeos (Figura 12). Em humanos, os níveis 

plasmáticos de adiponectina também são inversamente proporcionais nos indivíduos que 

apresentam resistência à insulina, DT2 e SM (DEFOORT et al., 2010; HENNEMAN et al., 

2010; HUNG et al., 2008; VÀZQUEZ-VELA et al., 2008). Também observou-se que a 

diminuição do peso em indivíduos obesos  foi acompanhada do aumento da concentração desta 

adipocina no plasma (KUBOTA et al., 2007). Em adição a essas observações clínicas, 

camundongos “knockout” para o gene AdipoQ apresentaram hipertensão, hipertrigliceridemia e 

hiperglicemia, que são algumas das características da SM (KUBOTA et al., 2002). Todas essas 

evidências sugerem que pode existir alguma correlação entre o nível plasmático da adiponectina 

e o desenvolvimento destas desordens metabólicas (LEU et al., 2011).  
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Figura 12: Mudanças no tecido adiposo, fígado e músculo esquelético e associação à resistência à insulina. O tecido 

adiposo de indivíduos normais apresentam poucos macrófagos e secretam uma quantidade relativamente alta de 

adiponectina e poucas citocinas inflamatórias. A β oxidação de lipídeos é alta, e há pouca gordura ectópica no fígado 

e no músculo. Nos obesos e resistentes à insulina, o tecido adiposo contém muitos macrófagos e o tecido secreta 

uma grande quantidade de adipocinas e pouca adiponectina. Quando o tecido adiposo chega ao limite de estoque de 

triglicerídeos, junto com o processo pró-inflamatório, acarreta no acúmulo de lipídeos em locais não adiposos. AG – 

ácidos graxos. 

Fonte: Adaptado de RASOULI & KERN, 2008 pp. 569 

 

Estudos têm demonstrado que os níveis individuais desse hormônio podem variar de 

acordo com a presença de determinados polimorfismos no gene ADIPOQ, sugerindo que esses 

níveis circulantes desta proteína podem ser hereditários e consequentemente o desenvolvimento 

de certas patologias (HENNEMAN et al., 2010). Este fato é corroborado por Kondo e 

colaboradores (2002) que demonstraram que os polimorfismos genéticos no gene da 

adiponectina que resultam numa baixa produção e/ou secreção desse hormônio, possuem uma 

associação à SM.  Além disso, estudos mais recentes também encontraram uma associação à 

resistência a insulina, obesidade e DT2 (BREITFELD et al., 2012). Esta possível associação dos 

níveis de adiponectina e o desenvolvimento de desordens metabólicas podem ser vistas na figura 

13. 
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Figura 13: Hipótese da adiponectina na resistência à insulina, SM e aterosclerose. A redução dos níveis de 

adiponectina pode ser causada pela interação de polimorfismos no gene ADIPOQ que produzem uma baixa síntese 

desta adipocina, juntamente com balanceamento energético positivo que causa a obesidade. Esta redução apresenta 

um papel importante no desenvolvimento da resistência à insulina, DT2 e SM que indiretamente causam 

aterosclerose. Além disso, a redução nos níveis de adiponectina apresenta um papel direto no risco de desenvolver 

aterosclerose.   

Fonte: Adaptado de Kadowaki et al., 2006 

 

De acordo com o HapMap database, já foram descritos mais de 100 SNP no gene 

ADIPOQ, sendo 21 com variações raras (frequência do menor alelo <5%). Com base nos SNP 

descritos, o presente estudo analisou o polimorfismo rs17366568 (c.-8-387G>A), que é a troca 

do nucleotídeo guanina por adenina e o polimorfismo rs182052 (c.-60+244G>A), que é a troca 

de uma guanina por adenina, ambos localizados no íntron 1 (Figura 14) (HIVERT et al., 2008). 

Embora os íntrons sejam regiões não codificadoras de proteínas, o primeiro íntron do gene 

ADIPOQ contém um elemento “enhancer” da expressão do gene, no qual a proteína de ligação 

ao potencializador denominada CCAAT, que é o maior fator de transcrição da adiponectina, se 

liga para aumentar a atividade do promotor do gene (QIAO et al., 2005). As evidências que estas 

variações genéticas podem modular os níveis de adiponectina parecem estar relacionadas a 

alterações metabólicas, como por exemplo, a resistência à insulina. No entanto, as ações dos 

polimorfismos no risco de obesidade e doenças relacionadas têm resultados distintos em algumas 

populações (BREITFELD et al., 2012).  
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Figura 14: Mapa genômico do gene ADIPOQ com a localização de polimorfismos. Os boxes representam éxons, 

sendo que parte preta corresponde à região traduzida do gene. 

Fonte: KYRIAKOU et al., 2008  

 

1.7.2 Gene RARRES2  

 

O gene respondedor do receptor do ácido retinóico 2 (RARRES2) está localizado no 

cromossomo 7q36.1, e também é conhecido como gene indutor da tazarotene 2 (TIG2) 

(MÜSSIG et al., 2009). O gene possui 6 éxons, mas a codificação da proteína inicia no segundo 

e termina no quinto. Este gene codifica uma pré-proquemerina (18kDa) que existe na forma 

precursora com 163 aminoácidos  e é secretada pela clivagem proteolítica do peptídeo sinal na 

extremidade N-terminal, resultando na proquemerina (16kDa) com 143 aminoácidos. Esta 

proquemerina tem baixa atividade biológica e requer o processamento da região C-terminal por 

serino proteases para tornar-se a quemerina (Figura 15), que apresenta alta atividade biológica 

(GORALSKI et al., 2007; BOZAOGLU et al., 2010; ERNST & SINAL, 2010).  Esta proteína 

foi recentemente descrita como uma adipocina, cujo papel original era de quimioatraentes de 

células imunes (BOZAOGLU et al., 2007). Ela é altamente expressa no fígado e no tecido 

adiposo branco (visceral e subcutâneo), mas também pode ser encontrada no coração, ovário, 
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pulmões e rins (ROMAN et al., 2012). Nos dias atuais se sabe que no tecido adiposo branco, a 

quemerina é expressa predominantemente pelos adipócitos, mas também pode ser sintetizada por 

outras células do estroma vascular (BOZAOGLU et al., 2007).  Quando a quemerina está 

ativada, se liga ao receptor acoplado a proteína G CMKLR1 (ou ChemR23) expresso nas células 

dendríticas, macrófagos ativados, neutrófilos, células de natural killer e no tecido adiposo 

(principalmente durante a diferenciação dos adipócitos), podendo também ser encontrado em 

baixos níveis nos ossos, pulmões, cérebro, coração e placenta (BOZAOGLU et al., 2007; 

ROMAN et al., 2012). Este fato sugere que o tecido adiposo branco é fonte primária de produção 

da quemerina e também é alvo autócrino/parácrino desta adipocina através da ligação ao receptor 

CMKLR1 (GORALSKI et al., 2007). 

 

Figura 15: Clivagem proteolítica da quemerina 

Fonte: ERNST & SINAL, 2010 pp.661 

 

A quemerina tem funções na resposta imune (inata e adquirida) por ser responsável pela 

quimiotaxia de pré-linfócitos B, macrófagos, células dendríticas e células de natural killer, ambas 

imaturas. Interessantemente, as células dendríticas e as células de natural killer ao se tornarem 

maduras perdem a expressão do receptor CMKLR1, sugerindo que a quemerina tem um papel 

importante no recrutamento dos leucócitos na fase inicial da inflamação (ROMAN et al., 2012). 

Além disso, foi demonstrada que esta proteína promove o acoplamento do macrófago com as 

proteínas da matriz extracelular e com as moléculas de adesão, facilitando a aderência do 
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macrófago ao endotélio vascular e consequentemente a entrada nos tecidos (ZABEL et al., 

2006). No entanto, a quemerina também aumenta a secreção da adiponectina e inibe a síntese de 

mediadores pró-inflamatórios, como o TNF-α e IL-6, o que acaba exercendo um efeito de 

proteção aos danos causados pela inflamação nos tecidos afetados. Estas observações sugerem 

que esta adipocitocina inicia e fortalece a fase aguda da resposta inflamatória, mas por outro lado 

pode facilitar a extinção ou a redução da inflamação crônica (KUKLA et al., 2011). Com base 

neste quadro, sugere-se que a quemerina tem papel proinflamatório e anti-inflamatório no 

organismo (ERNST & SINAL, 2010) 

Em adição, a quemerina também age no metabolismo da glicose e lipídios no fígado, no 

músculo esquelético e no tecido adiposo; regulando a absorção de glicose e estimulando a 

lipólise nos adipócitos. Esta proteína também atua na proliferação e diferenciação dos adipócitos; 

e na angiogênese (MÜSSIG et al., 2009; ROMAN et al., 2012). Já foi visto que a quemerina e o 

receptor CMKLR1 são essenciais para a diferenciação dos adipócitos ou contribuem para 

eventos críticos da adipogênese. Esse aumento no número de células adiposas é um processo 

importante para o crescimento de massa do tecido adiposo, indicando que estas proteínas podem 

ser biologicamente importantes para formação deste tecido adiposo durante um desenvolvimento 

normal ou em estados fisiológicos como a obesidade (Figura 16). 
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Figura 16: O papel da quemerina e CMKLR1 na biologia do tecido adiposo. A quemerina e seu receptor são 

altamente expressos no tecido adiposo (etapa 1). A proquemerina é secretada e rapidamente clivada por serino 

proteases extracelulares (etapa 2). Esta adipocina e o seu receptor são necessários para a diferenciação dos 

adipócitos (etapa 3) e modulam a expressão de genes relacionados ao metabolismo de glicose e lipídeos no tecido 

adiposo (etapa 4). Além disso, a quemerina secretada pode atuar no recrutamento de células que expressam 

CMKLR1 (ex. macrófagos) para o tecido (etapa 5). Para finalizar, alterações nesta adipocina e/ou no seu receptor 

podem causar consequências na homeostasia do metabolismo de glicose e lipídeo a nível sistêmico. 

Fonte: Adaptado de GORALSKI et al., 2007 pp. 28186 

 

Numerosas evidências mostram que os níveis de quemerina estão elevados nos obesos, na 

DT2 e se associam com vários componentes da SM, incluindo o elevado IMC, glicemia, 

triglicerídeos, pressão arterial e resistência a insulina (BOZAOGLU et al., 2007; ROUX et al., 

2011; STEJSKAL et al., 2008),  sugerindo que esta adipocina possa estar envolvida na 

fisiopatologia destas doenças (BOZAOGLU et al., 2009). No entanto, alguns resultados ainda 

são inconclusivos, precisando um estudo mais aprofundado em cada população (STEJSKAL et 

al., 2008). Em adição a essas observações, a relação entre a adiposidade e os níveis plasmáticos 

desta adipocina também é mostrada em pacientes que perderam peso através de restrições 

calóricas ou cirurgia bariátrica, estes apresentavam uma significante redução na quantidade 

plasmática, quando comparados com indivíduos obesos que não sofreram nenhuma intervenção 

(CHAKAROUN et al., 2012; SELL et al., 2009).  

Um recente estudo de GWA mostrou que os níveis plasmáticos de quemerina são 

altamente hereditários e observaram que polimorfismos de base única localizados no gene 

EIDL3 se associam com os níveis desta proteína. Até o presente momento, estudos genéticos do 

gene RARRES2 e seu receptor CMKLR1 são muito limitados (BOZAOGLU et al., 2010). No 
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momento há poucos relatos na literatura científica, dentre eles temos que polimorfismos 

genéticos no intron 3 (rs17173608 T/G)  e na região 3' não traduzida - 3'UTR - (rs4721 A/C) do 

gene RARRES2, que estão associados ao desenvolvimento da gordura visceral em indivíduos não 

obesos. Este fato sugere a influência da quemerina na distribuição regional de gordura e em 

particular, na adiposidade visceral, que está bastante associada às complicações metabólicas que 

ocorrem na obesidade (MÜSSIG et al., 2009). Embora estes polimorfismos sejam localizados na 

região não codificadora de proteínas, tem sido demonstrado que este tipo de SNP podem afetar a 

degradação do RNAm, suprimir a tradução e também afetar o sítio de ligação do fator de 

transcrição (QIAO et al., 2005). 

 

1.7.3 Gene PGC1A 

 

O gene PCG1A foi mapeado no cromossomo 4p15.1, possui uma extensão de 

aproximadamente 67 kb com 13 éxons (Figura 17), que codificam uma proteína nuclear com 797 

aminoácidos (91 kDa) (ESTERBAUER et al., 1999). Esta proteína é conhecida como coativador 

do receptor ativado por proliferadores de peroxissoma γ e α (PCG1-α), o qual é um potente 

coativador transcricional.  

 

Figura 17: Organização do gene PGC1A.  Os éxons são representados por caixas pretas e a hachurada retrata a 

região 3’UTR. O ATG é o sítio de iniciação e o TAA de terminação. 

Fonte: Adaptado de Esterbauer et al., 1999 pp. 100 

 

 

O PCG1-α faz parte de uma classe reguladora de transcrição, que embora não se ligue 

diretamente à sequência de DNA, controla uma variedade de programas de regulação gênica 

(PUIGSERVER & SPLIGELMAN, 2003). Ele está envolvido numa gama de vias metabólicas e 

os sucessos das atuações são devido à estrutura de sua proteína (Figura 18). A região N-terminal 

contém um domínio ativador de transcrição que inclui a região rica em leucina (LXXLL), 

responsável pela interação com diversos receptores (outras partes da proteína também podem 
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exercer esse papel). A região C-terminal contém o motivo de ligação ao RNA (RMM) e o 

domínio rico em serino-argenina (RS), que aparentemente interagem com a RNA polimerase II 

durante a transcrição, sugerindo uma atuação no processamento do RNA (PUIGSERVER & 

SPLIGELMAN, 2003; LIN & SPLIGELMAN, 2005). Além destes, há também o domínio de 

repressão que tem a função de inibir a atividade da proteína (KNUTTI & KRALLI, 2001). 

 

 Figura 18: Estrutura do PCG1-α e domínios usados para interagir com proteínas. 

Fonte: Adaptado de Puigserver & Spligelman, 2003 pp. 85 

  

Surpreendentemente, o PGC1- α parece desempenhar um papel versátil e ter a habilidade 

de interagir com diferentes fatores de transcrição (LIN & SPLIGELMAN, 2005). Este coativador 

está envolvido em diversas vias do metabolismo energético, como a termogênese, 

gliconeogênese, absorção e metabolismo de glicose e lipídeo e até mesmo na adipogênese 

(PUIGSERVER & SPLIGELMAN, 2003; KUNEJ et al., 2004; MEDINA-GOMEZ et al., 2007).  

O gasto energético do corpo é resultado do metabolismo basal, atividade física e 

termogênese. Esta refere-se à mudanças na dissipação de energia em resposta a temperaturas 

ambientais (exposição ao frio), status nutricional (ingestão de uma dieta hipercalórica) ou 

infecção. Em cada uma dessas mudanças, mecanismos fisiológicos são ativados para aumentar a 

produção do calor em diferentes tecidos, especialmente o adiposo marrom e o músculo 

esquelético.  O tecido adiposo marrom contém várias gotículas de gordura e uma grande 

quantidade de mitocôndrias, que expressam a proteína desacopladora 1 (UCP-1). Já foi visto que 

o PGC1- α induz a proliferação das mitocôndrias e aumenta o processo de respiração por 

ativação da UCP-1, que desempenha um papel importante no gasto energético do corpo (WU et 

al., 1999; PUIGSERVER & SPLIGELMAN, 2003). O aumento do gasto requer o acréscimo de 

absorção e metabolismo de combustíveis, como a captação de glicose e lipídeos; e aumento da 

oxidação de ácidos graxos (DEVARAKONDA et al., 2011). Além de suas ações na queima 

energética, esta proteína tem sido identificada como cofatora do receptor nuclear PPARγ 

(KNUTTI & KRALLI, 2001). Este receptor é requerido na adipogênese, atuando na 

diferenciação de pré-adipócitos, no aumento do número das células adiposas e também no 
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estimulo do armazenamento de ácidos graxos nos adipócitos maduros (MEDINA-GOMEZ et al., 

2007).  

A família do PGC1 aparentemente responde a estímulos ambientais e ao status 

nutricional do corpo.  Através de suas atividades de modulação da glicose, lipídeo e metabolismo 

energético, os organismos conseguem se adaptar as demandas metabólicas. Quaisquer 

anormalidades que ocorram com estes coativadores podem ocasionar na desregulação do 

metabolismo resultando em doenças (KNUTTI & KRALLI, 2001; LIN & SPLIGELMAN, 

2005). Dentre as patogêneses, podemos destacar a obesidade, DT2, doenças neurodegenerativas 

e cardiomiopatias (DEVARAKONDA et al., 2011). 

O gene PGC1A apresenta diversas variações na sequência e o polimorfismo mais 

estudado na literatura é o rs8192678, que corresponde a troca de uma guanina por adenina na 

posição +1564 do éxon 8, ocasionando a mudança do aminoácido glicina para serina na posição 

482 da proteína. Esta modificação do aminoácido no PGC1-α aparentemente afeta a eficiência da 

coativação do promotor do fator de transcrição mitocondrial A (Tfam) (CHOI et al., 2006). Este 

último gene quando expresso produz uma proteína que se desloca para a mitocôndria e inicia a 

transcrição do RNA e a replicação do genoma mitocondrial, sendo importante para a biogênese 

desta organela (WU et al., 1999; LEE et al., 2014). Segundo Choi e colaboradores (2006), os 

homozigotos Gly/Gly tem aproximadamente 20% a menos DNA mitocondrial (mtDNA) que os 

indivíduos Ser/Ser, enquanto os heterozigotos Gly/Ser tem uma quantidade intermediária. 

Portanto, o alelo selvagem (G) pode ser ligeiramente menos eficiente na replicação do mtDNA. 

Na literatura o alelo mutado (A) também tem sido associado à diminuição da expressão do 

PGC1-α. Neste caso, a troca do aminoácido glicina por serina reduz 60% a quantidade de RNA 

mensageiro (MYLES et al., 2011; WENG et al., 2010). A função do domínio codificado pelo 

éxon 8 ainda não é totalmente compreendida, embora esse domínio seja altamente conservado 

entre as espécies (90% de identidade entre as sequências dos aminoácidos). Interessantemente, a 

variação glicina na posição 482 foi encontrada apenas nos humanos, em todos os outros casos 

analisados de mamíferos se tinha serina nesta posição (Figura 19). 
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Figura 19: Comparação da sequência de aminoácidos entre diferentes proteínas do PGC1-α. Estas sequências foram 

obtidas a partir da ferramenta de bioinformática (Blast) do banco de dados NCBI. Os aminoácidos glicina (G) e 

serina (S) são indicados com a caixa e seta.  

Fonte: Choi et al, 2006 pp.711 

 

Dentre os polimorfismos do PGC1-α, há também estudos na literatura com o rs3736265. 

Este SNP corresponde a troca do nucleotídeo guanina por adenina na posição +1835 do éxon 9, 

ocasionando a mudança do aminoácido treonina por metionina na posição 612 da proteína. O 

resíduo treonina é 100% conservado nas espécies, indicando que mudanças neste aminoácido 

podem afetar a função da proteína, como pode ser visto na figura 20 (NITZ et al., 2007). 

 

 

 

Figura 20: Alinhamento da sequência de aminoácidos entre diferentes proteínas do PGC1-α. A comparação destas 

sequências foi realizada através da ferramenta de bioinformática ClustalW. A variação do aminoácido da posição 

612 da proteína é mostrada em negrito e sublinhada. Bt, Bos taurus; Hs, Homo sapiens; Mn, Mus musculus; Rn, 

Rattus norwegicus; Ss, Sus scrofa. 

Fonte: Adaptado Nitz et al, 2007 pp., 483 

 

Os estudos epidemiológicos destes SNP têm mostrado inconsistências no 

desenvolvimento de complicações metabólicas (NITZ et al., 2007). Os estudos populacionais do 

polimorfismo rs8192678 indicam que os carreadores do alelo mutado (A), que codifica a serina, 

está associado à hipertensão nos homens brancos europeus com descendência alemã e austríaca 

(OBERKOFLER et al., 2003), a DT2  em chineses (WENG et al., 2010) e obesidade em 

mulheres e resistência à insulina na Eslovênia (KUNEJ et al., 2004). No entanto, em outras 
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populações este polimorfismo não foi associado a estas patogêneses (MULLER et al., 2003). 

Com relação ao polimorfismo rs3736265 há poucos estudos na literatura, mas foi observada 

associação à DT2 em dinamarqueses brancos (EK et al., 2001); no entanto não foi 

correlacionado com traços da SM (FRANKS et al., 2010). Até o presente momento, estes 

polimorfismos não foram investigados em populações brasileiras, mostrando a importância do 

nosso estudo. 

  

1.7.4 Gene FNDC5 

 

O balanço energético é definido por dois componentes: a ingestão de alimentos e o gasto 

energético. A redução do gasto calórico em virtude de uma vida sedentária associado à falta de 

exercícios tem sido considerada como fator que pode causar a obesidade e desordens metabólicas 

associadas ao excesso de peso. Portanto, é reconhecido que o exercício físico tem efeitos 

benéficos ao metabolismo, embora pouco se conheça sobre os aspectos moleculares. Neste 

contexto, o tecido muscular tem sido reconhecido recentemente como um órgão endócrino que 

secreta várias citocinas, conhecidas como miocinas, as quais regulam uma série de vias 

fisiológicas e metabólicas. Estas miocinas agem como hormônios interagindo com diversos 

órgãos, tais como o pâncreas, o fígado e o tecido adiposo, alterando o metabolismo do corpo. 

(HUH et al., 2012) 

Um estudo recente realizado por Boström e colaboradores (2012), demonstrou a 

importância da proteína FNDC5 e do PGC1-α na atividade física (Figura 21). Durante os 

exercícios, as células do músculo esquelético fazem a transcrição e a tradução do PGC1-α que 

coativa a expressão da proteína de membrana, conhecida como FNDC5 (fibronectina do tipo III 

contendo cinco domínios). Esta proteína é clivada proteolíticamente e secretada na corrente 

sanguínea como hormônio irisina, que atua no tecido adiposo subcutâneo, estimulando a 

expressão de diversos genes, principalmente o UCP1, que transformam as células adiposas 

brancas em marrom (chamadas beges ou novas marrons), ou seja, faz com que o depósito de 

energia (gordura) seja usado para a termogênese do corpo, levando a produção de calor nas 

mitocôndrias e ao gasto energético. Esse processo ocorre pela atividade de desacoplamento de 

UCP1, caracterizada pela sua capacidade de transportar prótons através da membrana 

mitocondrial interna, evitando a síntese de ATP, mas dissipando a energia na forma de calor 

(NOVELLE et al., 2013). Neste contexto, tem sido demonstrado que a formação de adipócitos 

beges exerce um importante papel de antiobesidade e antidiabetes em camundongos e humanos, 
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sugerindo que o aumento da irisina no sangue melhora a obesidade e a resistência à insulina 

(BÖSTROM et al., 2012). 

 

Figura 21: Os exercícios induzem a produção do regulador transcricional PGC1- α no miócito esquelético, que por 

sua vez impulsiona a produção da proteína de membrana FNDC5, que será clivada e secretada como irisina.  Este 

hormônio ativa programas termogênicos no tecido adiposo branco, resultando na produção de calor e gasto de 

energia. 

Fonte: Adaptado de KELLY 2012, pp.43 

 

A proteína FNDC5 é uma proteína de membrana, que apresenta um peptídeo sinal na 

região N-terminal, seguido por dois domínios de fibronectina e um domínio hidrofóbico inserido 

na membrana da célula. Esta proteína é clivada e secretada, embora os aspectos da proteólise 

ainda não tenham sido esclarecidos. A parte secretada, chamada irisina, tem um peso molecular 

de 12 kDa e representa a sequência de aminoácido de 30-142 da FNDC5 (Figura 22). Esta 

sequência apresenta uma homologia de 100% com outras espécies de mamíferos, sugerindo uma 

alta conservação de sua função.  
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Figura 22: Estrutura da FNDC5 e da irisina. 

Fonte: Novelle et al., 2013 pp. 3 

 

O hormônio irisina é em homenagem a Íris, a deusa da mitologia grega conhecida como a 

mensageira dos Deuses. Desde sua descoberta, muitos cientistas de diferentes áreas vêm 

estudando este hormônio e tem sido sugerido que este possa se tornar um agente terapêutico 

contra as doenças metabólicas (HUH et al., 2012). De fato, a administração de irisina reduz o 

ganho de peso e o desenvolvimento de resistência à insulina em camundongos alimentados com 

uma dieta hipercalórica (BÖSTROM et al., 2012). Mesmo com resultados interessantes sobre a 

atuação no metabolismo, ainda pouco se sabe a forma na qual a irisina e seu precursor estão 

envolvidos nas complicações metabólicas humanas.  Além disso, estudos têm mostrado que a 

FNDC5 é altamente expressa no tecido muscular, no coração e no sistema nervoso, induzindo 

aparentemente uma adequada diferenciação neural e proliferação destas células, mas são 

necessários maiores pesquisas sobre o assunto (HUH et al., 2012; SPIELGMAN et al., 2013). 

O gene FNDC5 está localizado no cromossomo 1p34.4, contém 6 éxons que codificam a 

proteína com 212 aminoácidos (Figura 23). Segundo o HapMap, já foram descritos mais de 156 

variações de sequência, sendo 116 nos íntrons e 40 nas regiões codificantes.  Até o presente 

momento, há poucos trabalhos na literatura científica com os polimorfismos do gene FNDC5 e 

principalmente com relação à obesidade e outras complicações metabólicas em humanos. Dentre 

os encontrados temos o realizado por Staiger e colaboradores (2013), que fizeram um 

“screening” de todo o gene FNDC5 em alemães e observaram que os polimorfismos rs16835198 

e rs726344 se associaram com a sensibilidade à insulina nesta população. Temos também o 
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estudo realizado por Tanisawa e colaboradores (2014), que identificaram os polimorfismos 

rs3480 e rs16835198, e observaram que influenciam no metabolismo de glicose em homens 

japoneses que praticam atividade física.  

 

 

 

Figura 23: Organização do gene FNDC5.  Os éxons são representados por caixas vermelhas totalmente preenchidas 

e as caixas abertas retratam as regiões 5’UTR e 3’UTR.  
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2 Objetivos 

 

2.1 Objetivos Gerais 

 

O projeto tem como objetivo o estudo de polimorfismos dos genes ADIPOQ, RARRES2, 

PGC1A e FNDC5 na população do Rio de Janeiro, com a finalidade de estabelecer uma possível 

associação ao desenvolvimento da obesidade. Ademais, visa também analisar a influência destes 

polimorfismos na susceptibilidade destes indivíduos desenvolverem desordens metabólicas, 

como a síndrome metabólica, diabetes mellitus tipo 2 e hipertensão. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 Investigar diferenças nos parâmetros antropométricos, pressóricos e bioquímicos e na 

susceptibilidade à síndrome metabólica, hipertensão e diabetes mellitus tipo 2; entre os 

eutróficos e obesos e nos diferentes graus de obesidade. 

 

 Realizar a genotipagem de polimorfismos nos genes ADIPOQ, RARRES2, PGC1-α e o 

rastreamento  de variações no gene FNDC5 na amostras de eutróficos e obesos. 

 

 Descrever a distribuição das frequências alélicas, genotípicas e haplotípicas dos 

polimorfismos dos genes ADIPOQ, RARRES2, PGC1-α e FNDC5 nos grupos. 

 

 Analisar a associação dos polimorfismos a susceptibilidade à obesidade e a presença de 

diabetes mellitus tipo 2, hipertensão e síndrome metabólica nos obesos. 

 

 Investigar a relação entre os polimorfismos e a variabilidade dos parâmetros 

antropométricos, bioquímicos e pressóricos nos grupos. 
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3 Materiais e Métodos 

3.1 Caracterização da amostra 

3.1.1 Seleção da amostra 

 

O critério de seleção da amostra foi baseado no Índice de Massa Corpórea (IMC), sendo 

o estudo constituído de 136 obesos (IMC ≥30). Estes indivíduos fazem acompanhamento na 

ONG conhecida como Grupo de Resgate a Autoestima e Cidadania do Obeso. Além disso, foram 

coletadas amostras de um grupo controle contendo 108 voluntários eutróficos (IMC: 18,5 – 

24,99). Este projeto foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética da Fiocruz 

(CAAE: 09225113.0.0000 / nº do parecer: 346.634). Todos os pacientes foram informados dos 

objetivos e dos possíveis riscos do estudo. Posteriormente, todos os que preencheram os critérios 

e concordaram em participar do projeto assinaram o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE) de acordo com as normas de Pesquisa em Seres Humanos (resolução 196/96 

do Ministério da Saúde). 

 

3.1.2 Coleta de sangue 

 

As análises bioquímicas e genéticas foram realizadas a partir de 10 ml de sangue 

periférico, coletados em um tubo EDTA (4ml), um tubo de soro (4ml) e de fluoreto de sódio 

(2ml). O material dos tubos estéreis contendo EDTA foi transferido para tubos de 

criopreservação e estocado a -20 ºC para que posteriormente o DNA fosse extraído. Enquanto 

que de soro e de fluoreto foram centrifugados a 5000 rpm por 10 minutos, sendo o soro e o 

plasma enviados para o Laboratório de Lipídes/UERJ para as análises bioquímicas.  

 

3.2 Desenho experimental 

 O estudo é dividido em duas etapas e o resumo do desenho experimental pode ser 

observado na figura 24. 
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Figura 24: Esquema do desenho experimental do estudo 

 

3.2.1 Medidas antropométricas  

 

3.2.1.1 Índice de Massa Corpóreo (IMC) 

 

 O cálculo do IMC foi calculado através da divisão do peso (em kg) pela estatura elevada 

ao quadrado (em m
2
).  

 

3.2.1.2 Mensuração da circunferência da cintura e quadril 

  

Estas avaliações antropométricas foram realizadas de acordo com o protocolo 

estabelecido pelo “National Institutes of Health” fornecido pelo Guia Prático para 

obesidade (NHLBI, 2000).  

 As circunferências foram mensuradas com o auxílio da fita métrica graduada em 

centímetros, com o paciente ereto, com os braços ao longo do corpo, pés posicionados próximos 

e com o abdome relaxado. A circunferência da cintura (CC) foi mensurada a partir do ponto 

médio entre a crista ilíaca e o último arco costal. A circunferência do quadril (CQ) foi medida 
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em torno da porção mais larga das nádegas. E a relação cintura/quadril (RCQ) foi obtida a partir 

da razão entre a CC e a CQ para avaliar o padrão de distribuição do tecido adiposo. 

 

3.2.1.3 Índice de massa corpóreo inverso (iIMC) 

  

O iIMC foi obtido com pacientes em jejum, sem sapatos e vestindo roupas leves. Este foi 

calculado através da divisão circunferência da cintura (em cm) pelo peso (em kg). 

 

3.2.2 Análises bioquímicas 

 

As amostras de sangue foram coletadas em tubos gel para a análise de colesterol total, 

HDL colesterol, triglicerídeo e proteína C reativa; em tubos de fluoreto de sódio para glicose; e 

em tudo de EDTA para a hemoglobina glicada. Este material foi encaminhado para o 

Laboratório de Lípides/UERJ, para que fossem realizados os estudos bioquímicos. 

 

3.2.2.1 Glicose 

 

A glicose foi analisada através do plasma, pelo método glicose oxidase/peroxidase. Este 

método tem como princípio a formação de um complexo colorido na presença de glicose que é 

quantificado por espectrofotometria no aparelho Analisador Automático A25 da marca 

BioSystems, utilizando  o kit BioSystems. 

 

3.2.2.2 Triglicerídeo 

 

O triglicerídeo do soro foi analisado através do método triglicerídeo oxidase/Peroxidase, 

que tem como princípio a formação de complexo colorido que é quantificado por 

espectrofotometria pelo Analisador Automático A25 marca BioSystems. 
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3.2.2.3 Colesterol total 

 

 A quantificação do colesterol livre e estratificado presente no soro foi realizado através 

do método Colesterol Oxidase/Peroxidase utilizando o Analisador Automático A25 marca 

BioSystems. 

 

3.2.2.4 HDL Colesterol  

 

 A lipoproteína de alta densidade (HDLc) foi quantificada pelo método detergente direto, 

em que as proteínas de baixa densidade (LDLc), as de muito baixa densidade (VLDLc), e os 

quilomícrons são hidrolisados pelo colesterol oxidase mediante uma reação enzimática acelerada 

que não forma cor. Entretanto, o detergente presente no reagente B solubiliza o colesterol HDL 

da amostra de soro, permitindo que seja quantificado por espectrofotometria. O aparelho 

utilizado foi o Analisador Automático A25 marca BioSystems. 

 

3.2.2.5 LDL Colesterol 

 

 A determinação desta lipoproteína foi realizada através do cálculo de Friedewald segundo 

equação abaixo: 

Colesterol LDLc (mg/dL) = Colesterol Total – Colesterol HDLc – Triglicerídeos 

                                                         5 

3.2.2.6 VLDL Colesterol  

 

A determinação do colesterol VLDL também é realizada através do cálculo de 

Friedewald segundo equação abaixo: 

 

Colesterol VLDLc (mg/dL) = Triglicerídeos 

5 
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3.2.2.7 Proteína C reativa 

 

A proteína C reativa foi quantificada através da técnica de turbidimetria/ látex de alta 

sensibilidade. O princípio do método é baseado na proteína sérica provocar uma aglutinação das 

partículas de látex cobertas com anticorpo anti-proteína C-reativa humana. A aglutinação das 

partículas de látex é proporcional à concentração de PCR e pode ser quantificada por 

turbidimetria. O aparelho utilizado foi o Analisador Automático A25 marca BioSystems. 

 

3.2.2.8 Hemoglobina glicada 

 

A determinação da hemoglobina glicada baseia-se no imunoensaio de inibição 

turbidimétrica (TINIA) do sangue total hemolisado. O aparelho utilizado foi o Analisador 

Automático A25 marca BioSystems. 

 

3.2.3 Prevalência de desordens metabólicas 

 

3.2.3.1 Síndrome metabólica 

 

Os critérios diagnósticos utilizados para a Síndrome Metabólica estão baseados naqueles 

definidos pela National Cholesterol Education Program (NCEP/ATPIII). São necessários 3 dos 

5 critérios maiores – obesidade determinada pela circunferência abdominal, hipertensão arterial, 

baixos níveis de HDL, triglicerídeos elevados e intolerância a glicose (Tabela 4) (GRUNDY et 

al., 2004) . 
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Tabela 4: Critérios da NCEP/ATPIII 

Parâmetros Níveis 

Glicose* ≥ 100mg/dL 

HDL-colesterol* 
Homens: < 40mg/dL 

Mulheres: < 50mg/dL 

Triglicérides* ≥ 150mg/dL 

Obesidade Cintura ≥ 102 cm para homens ou ≥ 88 cm para mulheres. 

Hipertensão* ≥ 130 x 85 mmHg 

* O uso de medicamentos específicos é considerado como tendo esse parâmetro no critério da 

síndrome metabólica. 

 

3.2.3.2 Hipertensão 

 

 Os critérios de diagnósticos utilizados para a hipertensão foram baseados naqueles 

definidos pela OMS (2003) e atualizados pela Sociedade Europeia de Hipertensão e Cardiologia 

(MANCIA et al., 2013). Os critérios de inclusão foram pressão arterial 140 x 90 mmHg ou o uso 

de pelo menos um medicamento hipertensivo. 

 

3.2.3.3 Diabetes mellitus tipo 2 

 

 Os critérios usados para o diagnótico de DT2 foram de acordo com o sugerido pelo 

Ministério da Saúde (2006), sendo considerados diabéticos os indivíduos com glicemia em jejum 

superior a 126mg/dL e hemoglobina glicada superior a 7%. Além disso, consideramos diabéticos 

obesos que já estivessem em tratamento, utilizando pelo menos um medicamento.  

 

3.2.4 Análises genéticas 

 

3.2.4.1 Extração de DNA 

 

Todas as amostras de DNA foram extraídas a partir de células de sangue periférico 

utilizando o kit QIAamp DNA Blood Kit (Qiagen) de acordo com o protocolo do fabricante. A 
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integridade do DNA foi visualizada em gel de agarose 1%, corado com brometo de etídeo.  As 

amostras foram estocadas em freezer -20ºC no Laboratório de Genética Humana. 

 

3.2.4.2 Desenho de oligonucleotídeos 

 

 Todos os oligonucleotídeos usados para a genotipagem dos éxon 3, 4 e 5 do gene FNDC5 

foram desenhados no Laboratório de Genética Humana (IOC/Fiocruz – RJ). A sequência do gene 

usada para desenhar os “primers” foi obtida no banco de dados do NCBI (The National Center 

for Biotchnology Information). E os oligonucleotídeos foram desenhados através da utilização do 

programa Primer3Plus (Tabela 5). 

 

Tabela 5: Informações sobre os “primers” do gene FNDC5 

Genes Éxon “Primers” 
Pares de 

Bases 

Fndc5 

3 

Fndc5E3 - F 

Fndc5E3 - R 

344pb 

4 

Fndc5E4 - F 

Fndc5E4 - R 

295pb 

5 

Fndc5E5 - F 

Fndc5E5 - R 

286pb 

 

3.2.4.3- Estratégias de rastreamento 

 

3.2.4.3.1 PCR em tempo real  

 

A identificação dos polimorfismos selecionados dos genes ADIPOQ, RARRES2 e 

PGC1A, foi obtida através de genotipagem pelo método da PCR em tempo real (qRT-PCR), 

utilizando ensaios com sondas de hidrólise – Taqman – desenhadas e validadas pela Life 

Technology (Tabela 6).  
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As reações foram feitas com 5μL de Master Mix, 0,25μl de sonda TaqMan específica 

para cada variante estudada, 20 – 30 ng de DNA e água ultrapura suficiente para atingir um 

volume reacional de 10μl. Toda reação inclui um controle negativo, que contém todos os 

reagentes da reação de PCR, sem o acréscimo de DNA. Este controle é utilizado para garantir 

que não houve nenhuma contaminação com qualquer DNA. Além disso, também foi incluído um 

controle positivo, para uma maior confiabilidade nos resultados. As máquinas utilizadas para 

estes experimentos foram a 7500 (Life Technology) e StepOne plus (Life Technology). As 

sondas usadas nesses experimentos, assim como as diferenças nas condições de amplificação são 

apresentadas na tabela 6.  

 

Tabela 6: Informações sobre as sondas usadas nos experimentos 

Genes Polimorfismos 

Sequência do desenho da sonda 

(VIC/FAM) 

Ciclagem 

ADIPOQ 

rs17366568 
CAGAGGAGAGAAGCTGGTTAGCATT[A/G]AAT

GGAGCAATCTGTGTCATCGTAC 

 

60ºC - 1 min 

95ºC- 10 min 

95ºC -15 seg 

60ºC -1,5min  

60ºC – 1,5min 

rs182052 
GATGCATGGAACCATTCTGAATTTT[A/G]CCC

AGTTCGCTCTGTAGCAGGATAC 

 

 

60ºC - 1 min 

95ºC- 10 min 

95ºC -15 seg 

60ºC -1min 

60ºC – 1min 

RARRES2 

rs17173608 
TCATTGCTATAGTCCAGTGCCCTCC[G/T]TGAG

CCGACAGAGGGAACTGGGGCC 

rs4721 
GCAGCGGTCCTGGAGGCACCACGCA[G/T]CTC

TAGACAAAAGGGGAAACAGGTT 

PGC1-α 

rs8192678 
CTGAAATCACTGTCCCTCAGTTCAC[C/T]GGTC

TTGTCTGCTTCGTCGTCAAAA 

rs3736265 
CACATACAAGGGAGAATTTCGGTGC[A/G]TGC

GGTGTCTGTAGTGGCTTGACTC 

 

60ºC - 1 min 

95ºC- 10 min 

95ºC -15 seg 

60ºC -1min  

60ºC – 1min 

40 ciclos 

50 ciclos 

50 ciclos 
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3.2.4.3.2  Sequenciamento 

 

 Devido os poucos estudos no gene FNDC5, foi realizado o rastreamento das junções 

intron-éxon e dos próprios éxons 3, 4 e 5, através de sequenciamento automático, utilizando a 

plataforma de redes tecnológicas da Fiocruz. 

 Primeiramente, as amostras foram submetidas a PCR convencionais para amplificar esses 

três fragmentos. O protocolo utilizado para as reações são similares, pois apresentam um volume 

final de 50µl contendo 2 µl (50ng-100ng) de DNA; 15 pmoles de cada oligonucleotídeo; 5 µl  de 

uma solução 2mM de cada dNTP (Invitrogen); Tampão Amplitaq 1X  e 2,5 U de Taq Polimerase 

Amplitaq(Life Techonology). Os programas do termociclador são apresentados na tabela 7. 

Posteriormente, os fragmentos são submetidos a um gel de agarose a 1,5% para avaliar a 

amplificação da PCR. 

 Os produtos da PCR são purificados com o Kit Chargeswitch Pro-Pcr (Invitrogen) e 

novamente submetidos a um gel de agarose 2,0% usando marcador Low mass para uma 

quantificação relativa. 

Após estas etapas, é realizada a reação de sequenciamento, utilizando 3-10 ng do DNA 

amplificado purificado, 3,2 pmoles de cada iniciador (foward e reverse), 1 µL do Big Dye 

terminator v3.1 (Applied Biosystems), 1,5 µL Tampão 5x (Applied Biosystems) e água ultrapura 

suficiente para 7,5 µL. A reação de sequenciamento foi conduzida no termociclador GenAmp 

PCR System 9700 (Life Technologies), com as seguintes condições de ciclagem: aquecimento a 

94°C por 10 segundo, seguido por 50°C por 5 segundos e 60°C por 4 minutos, sendo realizado 

40 repetições desses ciclos.  

Os produtos da reação anterior passaram pelo processo de precipitação, que consiste na 

adição de 30 μL (3x volume) de Isopropanol 75% (MERCK) para cada amostra. O material foi 

submetido a uma agitação no vortex por 10 segundos, repouso por 15 minutos (sob o abrigo de 

luz) e centrifugação a 4.000 rpm por 15 minutos. O material sobrenadante é descartado e é 

adicionado 50 µL (5x volume) de Etanol 75% (MERCK) em cada amostra. Este material é 

centrifugado por 15 minutos a 4.000 rpm e o sobrenadante é descartado novamente. Para 

finalizar, é colocado no termociclador aquecido a 60ºC por 10 minutos. Este material foi 

encaminhado para a Plataforma de Sequenciamento de DNA RPT01A, para que pudessem ser 

realizados os passos de desnaturação usando formamida e análise no sequenciador automático 

3730XL (Life Techonologies).  
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Tabela 7: Condições de ciclagem do gene FNDC5 

Gene Éxon Condições de ciclagem 

FNDC5 

3 

95ºC- 10 min 

94ºC -1min 

65ºC -1min 

72ºC – 1min 

72ºC – 10min 

4 

95ºC- 10 min 

94ºC -1min 

60ºC -45seg 

72ºC – 50seg 

72ºC – 10min 

5 

95ºC- 10 min 

94ºC -1min 

60ºC -1min 

72ºC – 1min 

72ºC – 10min 

 

3.2.4.3.3 Análise das sequencias do DNA 

 

 Os eletroferogramas obtidos das reações de sequenciamento foram analisados de duas 

formas diferentes. A primeira é uma análise mais bruta dos resultados, em que se utiliza o 

programa Chromas Lite e o BioEdit. Estes nos permitem observar a qualidade da corrida e 

realizar o alinhamento com a sequência referência do gene (FNDC5) obtida do banco de dados 

NCBI. 

 A segunda análise é realizada pelo programa SeqScape versão 2.1, em que sobrepõe a 

sequência senso e antisenso, construindo o alinhamento das sequências e criando uma 5’-3’. 

Posteriormente, este alinhamento é pareado com a sequência do gene referência para uma melhor 

análise das variações nucleotídicas.  

 

 

30 ciclos 

30 ciclos 

30 ciclos 
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3.2.5 Análises bioestatísticas 

 

A determinação da normalidade dos parâmetros antropométricos, pressóricos e 

bioquímicos da amostra foi através do teste de Kolmogorov-Smirnov. As variáveis com 

distribuição normal foram apresentadas na forma de média e desvio padrão (DP) e as sem 

distribuição normal foram através de mediana e percentil 25 e 75. Posteriormente, as variáveis 

tiveram suas diferenças testadas entre o grupo de obesos e controles através do teste t-student 

(distribuição normal) e Mann-Whitney (sem distribuição normal).  E para a variação dos 

parâmetros entre os graus de obesidade foram realizados testes One-Way ANOVA e o teste não 

paramétrico Kruskal-Wallis.  

A prevalência das comorbidades clínicas é apresentada na forma de frequência e 

porcentagem e as diversas comparações foram feitas usando o teste do Qui-Quadrado. Da mesma 

forma, a associação dos genótipos e alelos com a obesidade, DT2, hipertensão e SM foram 

realizadas com o mesmo teste. Este também foi utilizado para investigar se as frequências 

genotípicas do grupo de eutróficos e obesos estavam de acordo com o equilíbrio genético de 

Hardy-Weinberg. 

 As análises haplotípicas foram realizadas pelos programas EH e PHASE, estes obtém os 

haplótipos com cálculos das maiores probabilidades de ocorrência e posteriormente verificam se 

estão em equilíbrio de ligação. Em seguida, a partir das contagens obtidas dos grupos de 

eutróficos e obesos, realizamos o teste do qui-quadrado para verificar se há diferenças entre as 

frequências haplotípicas. 

 Todo esse conjunto de análises é realizados fazendo uso de planilhas Excel e dos 

Software SPSS V. 16, EH e PHASE. As inferências estatísticas foram feitas ao nível de 5% e as 

tendências foram baseadas entre os níveis de 5-10%. 
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4 Resultados 

4.1 Descrição da amostra 

 

 As análises foram realizadas em 136 obesos, sendo 107 mulheres (78,7%) e 29 homens 

(21,3%). E também foram coletados 108 eutróficos, sendo 76 mulheres (70,4%) e 32 homens 

(29,6%). Dentre as informações desta amostra, temos os parâmetros antropométricos, níveis 

pressóricos, bioquímicos (Tabela 8) e prevalência da DT2, SM e hipertensão (Tabela 9). A partir 

dos resultados da Tabela 8, podemos observar que os obesos apresentaram valores 

significativamente maiores para circunferência abdominal, circunferência de quadril, pressão 

arterial sistólica, pressão arterial diastólica, glicemia, VDL colesterol, triglicerídeo, proteína C 

reativa e hemoglobina glicada, enquanto que o HDL colesterol foi significativamente maior em 

eutróficos.  

Com relação às patogêneses, os obesos mostraram-se mais susceptíveis a DT2 ((1)
2
= 

31,62; p<0,001), hipertensão ((1)
2
= 86,34; p<0,001) e SM ((1)

2
= 100,64; p<0,001) quando 

comparados aos eutróficos (Tabela 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



49 

 

Tabela 8: Parâmetros antropométricos, níveis pressóricos e bioquímicos. 

 
Total Eutróficos Obesos 

p 

 
N Valores N Valores N Valores 

Idade 244 36 (28; 46) 108 29 (25; 37) 136 40 (31; 51) <0,01 

Peso (Kg) 244 97,58±38,56 108 62,83±9,27 136 125,17±29,58 <0,01 

Circ. abdominal (cm) 242 109,0 (82,0; 136,0) 108 81,5 (74,1; 85,9) 134 133,0(120,5;145,1) <0,01 

Circ. do quadril (cm) 242 116,5 (99,0; 141,6) 108 99,0 (94,5; 102,0) 134 141,0(128,0;152,0) <0,01 

Razão cintura-quadril 242 0,91 (0,82; 0,97) 108 0,82 (0,77; 0,88) 134 0,96 (0,91; 1,01) 0,75 

PAS (mmHg)* 185 126,04±20,54 96 116,59±12,44 89 136,24±22,64 <0,01 

PAD (mmHg)* 185 81,16±14,35 96 76,44±10,08 89 86,26±16,44 <0,01 

iIMC (cm
2
/kg) 242 126,0(105,7; 147,7) 108 104,5(94,0;113,7) 134 145,4(130,7;159,4) 0,08 

    
Glicemia (mg/dl)* 180 92,0 (86,0; 92,0) 101 90,0 (84,0; 96,0) 79 97,0 (89,0; 108,0) <0,01 

Colesterol total* 206 192,52±41,06 101 184,04±35,24 105 200,69±44,64 0,11 

HDL(mg/dL)* 206 51,5 (44,0; 63,0) 101 60,0 (47,5; 69,0) 105 48,0 (42,0; 54,0) <0,01 

LDL(mg/dL)* 201 113,82±34,25 100 105,19±31,39 101 122,37±34,97 0,36 

VDL(mg/dL)* 201 20,0 (15,0; 29,0) 100 16,0 (13,4; 22,0) 101 26,0 (18,0; 35,5) <0,01 

Triglicerídeo (mg/dL)* 206 104,0 (75,0; 151,5) 101 81,0 (68; 111,5) 105 138,0 (94,0; 185,0) <0,01 

PCR (mg/dL)* 140 0,73 (0,28; 1,49) 43 0,19 (0,06; 0,34) 97 1,13 (0,57; 1,91) <0,01 

Hemoglobina glicada 

(%)* 
143 4,85 (4,50; 5,50) 44 4,7 (4,5; 5,0) 99 5,3 (4,7; 6,3) <0,01 

Legenda: PAS – pressão arterial sistólica; PAD – pressão arterial diastólica; IMC – índice de massa corpóreo; iIMC – 

índice de massa corporal  invertido; PCR- proteína C reativa. 
Nota: Os valores representam média ± desvio padrão para variáveis com distribuição normal ou mediana (percentil 25; 

percentil 75), para variáveis sem distribuição normal. 

O p-valor representa as diferenças entre as médias das variáveis com distribuição normal e diferenças entre as medianas 

das variáveis sem distribuição normal nos grupos de eutróficos e obesos. 

*Foram excluídos da análise todos os indivíduos que tomam medicamento. 
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Tabela 9: Características clínicas da amostra 

 Total Eutróficos Obesos 
p 

n Sim Não n Sim Não n Sim Não 

Diabetes tipo 2* 243 
34 

(14%) 

209 

(86%) 
108 

0  

(0%) 

108 

(100%) 
135 

34 

(25,2%) 

101 

(74,8%) 
<0,001 

Hipertensão* 243 
93 

(38,3%) 

150 

(61,7%) 
107 

6 

(5,6%) 

101 

(94,4%) 
135 

87 

(64%) 

49 

(36%) 
<0,001 

Síndrome 

metabólica 
211 

85 

(40,3%) 

126 

(59,7%) 
101 

5 

(5%) 

96 

(95%) 
110 

80 

(72,7%) 

30 

(27,3%) 
<0,001 

Nota: As características são apresentadas na forma de frequência e porcentagem. 

O p-valor é referente ao teste de homogeneidade entre eutróficos e obesos. 

*Inclusos todos os indivíduos diagnosticados a partir dos exames e os que já estavam em tratamento. 

 

As amostras de obesos foram classificadas de acordo com a OMS, sendo 14 obesos grau 

1 (71,4% de mulheres; 28,6 de homens), 21 obesos grau 2 (81% de mulheres; 19% de homens) e 

101 obesos grau 3 (79,2% de mulheres; 20,8% de homens). Os mesmos parâmetros analisados 

anteriormente foram subdivididos entre os graus de obesidade, para uma melhor visualização das 

diferenças entre os parâmetros e prevalência das doenças metabólicas na nossa amostra de 

obesos (Tabela 10 e Tabela 11). Dessa forma, foi possível observar que mesmo entre estes 

grupos, os parâmetros como peso, circunferência abdominal, circunferência do quadril, pressão 

arterial sistólica, glicose e proteína C reativa apresentam diferenças significativas.  

Com relação às características clínicas, a SM apresentava uma tendência de desequilíbrio 

na sua distribuição na amostra de obesos ((2)
2
= 5,46; p=0,07). E foi observado um aumento 

significativo de SM nos obesos grau 3 (mórbidos), quando comparada aos graus 1 e 2 ((1)
2
= 

5,36; p=0,02).   
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Tabela 10: Parâmetros antropométricos, níveis pressóricos e bioquímicos entre os graus de 

obesidade. 

 
Grau 1 Grau 2 Grau 3 

p 

 
N Média N Média N Média 

Idade (anos) 14 47 (33; 55) 21 46 (31; 54) 101 39 (31; 49) 0,44 

Peso (Kg) 14 85,42±8,86 20 100,67±9,50 101 135,78±26,30† <0,01 

Circ. abdominal (cm) 14 108,5 (101,8; 113,5) 20 120,0 (108,3; 127,9) 100 138,3 (128,1; 149,8) <0,01 

Circ. do quadril (cm) 14 113,5 (110,0; 118,3) 20 125,3 (121,0; 131,4) 100 144,5 (135,3; 154,8) <0,01 

Razão cintura-quadril 14 0,96 (0,89; 1,0) 20 0,95 (0,87; 1,02) 100 0,97 (0,91; 1,01) 0,77 

PAS (mmHg)* 10 124,10±21,62 14 124,00±19,52 65 140,74±22,02 0,007 

PAD (mmHg)* 10 79,30±18,99 14 83,21±14,66 65 87,98±16,27 0,23 

iIMC (cm
2
/kg) 14 137,7 (124,6; 157,8) 20 136,3 (118,1; 164,5) 100 146,9 (133,0; 161,0) 0,39 

    

Glicose em jejum (mg/dl)* 11 93,0 (88,0; 105,0) 14 90,0 (86,8; 99,3) 54 100,9 (89,8; 112,0) 0,05 

Colesterol total* 14 226,57±36,81 17 197,53±46,60 74 196,51±44,41 0,07 

HDL(mg/dl)* 14 48,5 (43,5; 58,5) 17 47,0 (40,5; 55,0) 74 47,5 (41,8; 54,0) 0,66 

LDL(mg/dl)* 13 142,88±34,66 17 122,89±35,22 71 118,49±34,11 0,07 

VDL(mg/dl)* 13 22 (17,5; 40,8) 17 25,0 (17,5; 32,5) 71 27,0 (20,0; 36,0) 0,89 

Triglicerídeo (mg/dl)* 14 125,0 (88,0; 220,3) 17 124,0 (89,5; 162,0) 74 138,5 (103,0; 185,0) 0,80 

PCR (mg/dl)* 10 0,55 (0,30; 0,96) 16 0,95 (0,51; 2,07) 73 1,3 (0,7; 1,9) 0,02 

Hemoglobina glicada(%)* 10 5,4 (4,5; 6,1) 16 4,8 (4,4; 5,1) 71 5,2 (4,7; 5,9) 0,12 

Legenda: PAS – pressão arterial sistólica; PAD – pressão arterial diastólica; IMC – índice de massa corpóreo; iIMC 

– índice de massa corporal  invertido; PCR- proteína C reativa. 

Nota: Os valores representam média ± desvio padrão para variáveis com distribuição normal ou mediana (percentil 

25; percentil 75), para variáveis sem distribuição normal. 

O p-valor representa as diferenças entre as médias das variáveis com distribuição normal e diferenças entre as 

medianas das variáveis sem distribuição normal nos diferentes graus de obesidade. 

*Foram excluídos da análise todos os indivíduos que tomam medicamento. 
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Tabela 11: Características clínicas da amostra de obesos 

 Grau 1 Grau 2 Grau 3 
P 

n Sim Não N Sim Não n Sim Não 

Diabetes tipo 2* 14 
2 

(14,3%) 

12 

(85,7%) 
21 

3 

(14,3%) 

18 

(85,7%) 
100 

29 

(29%) 

71 

(71%) 
0,23 

Hipertensão* 14 
7 

(50%) 

7 

(50%) 
21 

10 

(47,6%) 

11 

(52,4%) 
100 

69 

(68,3%) 

32 

(31,7%) 
0,20 

Síndrome 

metabólica 
13 

7 

(53,8%) 

6 

(46,2%) 
17 

10 

(58,8%) 

7 

(41,2%) 
80 

63 

(78,8%) 

17 

(21,3%) 
0,07 

Nota: As características são apresentadas na forma de frequência e porcentagem. 

O p-valor é referente ao teste de homogeneidade entre os obesos. 

*Inclusos todos os indivíduos diagnosticados a partir dos exames e os que já estavam em tratamento. 
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4.2-Análise genética 

4.2.1- Gene ADIPOQ 

 

4.2.1.1 Polimorfismo rs17366568 (c.-8-387G>A) 

 

Os indivíduos coletados foram analisados para o polimorfismo rs17366568, localizado no 

intron 1 do gene ADIPOQ, através da PCR em tempo real, utilizando sondas taqman (Figura 25 e 

26).  

 

 

Figura 25: Gráfico Multicomponente do polimorfismo rs17366568 do gene ADIPOQ. O eixo y representa a 

fluorescência do fluoróforo e o eixo x o número de ciclos. A curva em azul é o fluoróforo FAM ligado a uma sonda 

que se anela ao alelo G, o verde é o fluoróforo VIC que se anela ao alelo A e o vermelho é o fluoróforo ROX, que é 

a referência passiva. No gráfico A, observa-se um aumento apenas da fluorescência FAM, representando um 

indivíduo homozigoto selvagem (GG). No gráfico B, houve um aumento apenas da fluorescência VIC, 

representando um indivíduo homozigoto mutado (AA). E no gráfico C, ambos os fluoróforo tiveram um aumento de 

fluorescência, representando uma amostra heterozigota (GA). 
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Figura 26: Gráfico de discriminação alélica do polimorfismo rs17366568 do gene ADIPOQ. Os círculos em azul 

representam os indivíduos homozigotos selvagens (GG), os verdes heterozigotos (AG) e em vermelho os 

homozigotos mutados (AA). O X representa uma amostra que não teve amplificação e o quadrado o controle 

negativo da reação. 

 

Com base nas análises do PCR em tempo real, obtivemos as frequências genotípicas e 

alélicas do grupo de eutróficos e obesos (Tabela 12), sendo que em ambos os casos, o genótipo 

mais frequente foi o homozigoto selvagem (GG). Ademais, os resultados mostraram que não há 

diferenças significativas nas frequências genotípicas ((2)
2
= 2,76; p=0,25) e alélicas ((1)

2
= 1,11; 

p= 0,29) entre os grupos. Em relação à Teoria de Hardy-Weinberg, os genótipos de ambos os 

grupos não se mostraram em equilíbrio (obesos: (2)
2
= 40,80; p<0,00; eutróficos: (2)

2
= 12,74; p< 

0,00). 
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Tabela 12: Frequências genotípicas e alélicas do polimorfismo rs17366568 do gene ADIPOQ e 

associação à obesidade. 

 

Grupos 
p 

Total Eutróficos Obesos 

 Genótipo 

GG 203 (83,2) 86 (79,6) 117 (86,0) 

0,25 GA 27 (11,1) 16 (14,8) 11 (8,1) 

AA 14 (5,7) 6 (5,6) 8 (5,9) 

    Alelo 

G 0,89 0,87 0,90 
0,29 

A 0,11 0,13 0,10 

Os valores são apresentados na forma de frequência e porcentagem.  

O p-valor é referente aos testes de homogeneidade entre os genótipos 

e alelos dos eutróficos e obesos. 

  

Diversos parâmetros antropométricos, pressóricos e bioquímicos mostraram variações na 

nossa amostra. Para uma melhor compreensão se os genótipos do polimorfismo rs17366568 

influenciam na diferença entre estas variáveis realizamos o teste estatístico ANOVA 

(distribuição normal) e Kruskal-Wallis (distribuição não normal) com todos os indivíduos. De 

acordo com os resultados apresentados na tabela 13, observou-se apenas uma tendência de 

diminuição da glicose na presença do alelo mutado (A), mas não foi significativa. Com relação 

aos outros fatores é sugerido que estes genótipos não exercem influência (p>0,05).  
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Tabela 13: Variáveis antropométricas e hemodinâmicas em relação ao polimorfismo 

rs17366568 do gene ADIPOQ na amostra total. 

 

Genótipos 
P 

n GG n GA n AA 

Peso 203 98,7±38,4 27 85,9±34,5 14 103,9±46,0 0,22 

IMC (kg/m
2
) 203 38,4 (23,2; 48,9) 27 31,5 (22,1; 44,7) 14 23,92 (23,0; 48,9) 0,29 

Circ. Abdominal (cm) 201 116,0 (86,0; 139,0) 27 101,3 (80,5; 124,8) 14 85,5 (76,0; 139,0) 0,20 

Circ. de quadril (cm) 201 126,5 (102,0; 143,0) 27 116,5 (97,5; 141,6) 14 105,0 (102,0; 143,0) 0,23 

Razão cintura/quadril (cm) 201 0,90 (0,83; 0,97) 27 0,89 (0,79; 1,01) 14 0,82 (0,75; 0,97) 0,24 

iIMC (cm
2
/kg) 201 126,4 (108,6; 147,2) 27 126,2 (107,5; 157,8) 14 115,9 (98,2; 132,1) 0,44 

PAS (mmHg) 151 126,2±20,6 23 122,6±20,8 11 131,1±20,6 0,52 

PAD (mmHg) 151 81,2±14,7 23 80,8±11,7 11 82,0±15,6 0,98 

Glicose (mg/dL) 148 97,0 (89,0; 107,0) 23 93,0 (88,0; 97,8) 9 88,0 (82,0; 92,0) 0,08 

Colesterol total (mg/dL) 170 192,1±42,0 26 195,4±40,3 10 193,2±27,6 0,93 

HDL - Colesterol (mg/dL) 179 49,0 (43,0; 57,0) 26 48,0 (41,5; 67,0) 10 59,0 (44,0; 64,0) 0,42 

LDL - Colesterol (mg/dL) 166 113,4±34,8 25 116,9±36,2 10 113,3±19,2 0,90 

VDL - Colesterol (mg/dL) 166 22,0 (16,0; 31,0) 25 20,0 (15,3; 28,0) 10 23,0 (17,0; 28,0) 0,80 

Triglicerídeos (mg/dL) 170 108,0 (79,0; 154,0) 25 100,5 (74,25; 139,5) 10 114,0 (86,0; 140,0) 0,61 

Proteína C reativa (mg/dL) 117 0,60 (0,23; 1,45) 15 0,61 (0,26; 1,20) 8 0,26 (0,16; 1,71) 0,90 

Hemoglobina glicada (%) 99 4,8 (4,5; 5,4) 12 4,8 (4,5; 5,8) 7 4,6 (4,8; 5,6) 0,95 

Legenda: PAS – pressão arterial sistólica; PAD – pressão arterial diastólica; IMC – índice de massa corpóreo; iIMC 

– índice de massa corporal  invertido 

Nota: Os valores representam média ± desvio padrão para variáveis com distribuição normal ou mediana (percentil 

25; percentil 75), para variáveis sem distribuição normal. 

 O p-valor é referente às diferenças entre as médias (variáveis com distribuição normal) ou medianas (variáveis sem 

distribuição normal). 

 

 

 Avaliações estatísticas adicionais para o polimorfismo estudado, utilizando apenas os 

dados das variáveis dos eutróficos, podem ser observadas na tabela 14. Neste modelo, não foram 

encontradas influência do SNP nas variáveis (p>0,05).  
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Tabela 14: Diferença entre as variáveis em relação ao polimorfismo rs17366568 do gene 

ADIPOQ no grupo de eutróficos. 

 

Genótipos 
p 

n GG n GA n AA 

Peso 86 63,06±9,71 16 61,89±7,01 6 61,90±9,05 0,87 

IMC (kg/m2) 86 22,4 (20,9; 23,9) 16 22,7 (20,9; 23,4) 6 23,5 (22,2; 24,8) 0,40 

Circ. Abdominal (cm) 86 82,0 (74,0; 85) 16 97,8 (95,5; 99,4) 6 81,2 (75,5; 91,0) 0,81 

Circ. de quadril (cm) 86 98,8 (93,0; 102,0) 16 97,0 (95,0; 99,3) 6 102,5 (98,5; 104,6) 0,21 

Razão cintura/quadril (cm) 86 0,83 (0,78; 0,88) 16 0,82 (0,74; 0,89) 6 0,79 (0,75; 0,90) 0,72 

iIMC (cm
2
/kg) 86 104,9 (93,8; 113,5) 16 102,8 (91,8; 116,0) 6 104,9 (98,1; 122,6) 0,78 

PAS (mmHg) 76 116,25±12,94 14 117,50±10,88 6 118,83±10,55 0,85 

PAD (mmHg) 76 76,25±10,13 14 78,07±10,16 6 75,0±10,81 0,78 

Glicose (mg/dL) 79 91,0 (84,0; 97,0) 16 89,0 (84,0; 92,0) 6 87,0 (79,8; 97,5) 0,42 

Colesterol total (mg/dL) 79 181,29±33,82 16 197,88±43,24 6 183,33±25,45 0,23 

HDL - Colesterol (mg/dL) 79 59,0 (46,0; 69,0) 16 62,5 (52,3; 72,0) 6 59,5 (50,5; 75,5) 0,47 

LDL - Colesterol (mg/dL) 78 103,43±31,17 16 114,66±36,66 6 102,77±13,12 0,42 

VDL - Colesterol (mg/dL) 78 16,0 (13,0; 22,0) 16 16,5 (14,0; 24,5) 6 16,5 (14,8; 21,5) 0,72 

Triglicerídeos (mg/dL) 79 80,0 (65,0; 108,0) 16 82,5 (70,3; 121,0) 6 83,5 (73,8; 106,5) 0,75 

Proteína C reativa (mg/dL) 33 0,19 (0,07; 0,33) 6 0,21 (0,01; 0,40) 4 0,2 (0,05; 0,26) 0,79 

Hemoglobina Glicada (%) 35 4,7 (4,4; 5,1) 5 4,5 (4,5; 4,8) 4 4,8 (4,6; 5,0) 0,74 

Legenda: PAS – pressão arterial sistólica; PAD – pressão arterial diastólica; IMC – índice de massa corpóreo; iIMC 

– índice de massa corporal  invertido 

Nota: Os valores representam média ± desvio padrão para variáveis com distribuição normal ou mediana (percentil 
25; percentil 75), para variáveis sem distribuição normal. 

 O p-valor é referente às diferenças entre as médias (variáveis com distribuição normal) ou medianas (variáveis sem 

distribuição normal). 

 

As variáveis quantitativas dos obesos, também foram avaliadas em relação ao 

polimorfismo estudado (Tabela 15), mas não foram encontrados resultados estatisticamente 

significativos (p>0,05). 
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Tabela 15: Diferença entre as variáveis em relação ao polimorfismo rs17366568 do gene 

ADIPOQ no grupo de obesos. 

 

Genótipos 
p 

n GG n GA n AA 

Peso 117 124,9±29,5 11 121,0±27,4 8 135,6±34,9 0,55 

IMC (kg/m2) 117 45,2 (39,7; 50,9) 11 44,9 (39,1; 53,9) 8 48,8 (38,5; 54,0) 0,77 

Circ. Abdominal (cm) 115 133,0 (119,0; 145,0) 11 127,0 (119,0; 145,0) 8 139,5 (130,6; 147,5) 0,53 

Circ. de quadril (cm) 115 140,0 (128,0; 150,0) 11 148,0 (122,0; 158,0) 8 147,5 (137,0; 155,8) 0,46 

Razão cintura/quadril (cm) 115 0,97 (0,91; 1,01) 11 0,93 (0,86; 0,99) 8 0,94 (0,92; 0,98) 0,62 

iIMC (cm
2
/kg) 115 145,7 (131,5; 159,0) 11 149,5 (115,1; 162,0) 8 139,9 (130,4; 158,1) 0,98 

PAS (mmHg) 75 136,38±21,9 9 130,6±29,7 5 145,8±20,7 0,49 

PAD (mmHg) 75 86,1±16,9 9 85,1±13,2 5 90,4±17,3 0,84 

Glicose (mg/dL) 69 99,0 (89,0; 110,5) 7 93,0 (88,0; 108,0) 3 88,0 (88,0) 0,50 

Colesterol total (mg/dL) 91 201,4±46,2 10 191,4±36,8 4 208,0±26,8 0,76 

HDL - Colesterol (mg/dL) 91 49,0 (42,0; 54,0) 10 44,0 (39,5; 48,0) 4 54,0 (36,5; 74,5) 0,23 

LDL - Colesterol (mg/dL) 88 122,2±35,6 9 120,8±37,1 4 129,0±16,5 0,92 

VDL - Colesterol (mg/dL) 88 26,5 (19,0; 36,0) 9 24,0 (17,0; 37,0) 4 26,5 (16,8; 28,8) 0,8 

Triglicerídeos (mg/dL) 91 138,0 (96,0; 185,0) 10 131,5 (86,3; 248,8) 4 132,5 (84,5;144,5) 0,81 

Proteína C reativa (mg/dL) 84 1,06 (0,57; 1,89) 9 1,2 (0,61; 1,60) 4 1,9 (0,81; 2,81) 0,47 

Hemoglobina Glicada (%) 64 5,1 (4,6; 5,6) 7 5,5 (4,5; 6,2) 3 5,6 (4,6) 0,58 

Legenda: PAS – pressão arterial sistólica; PAD – pressão arterial diastólica; IMC – índice de massa corpóreo; iIMC 
– índice de massa corporal  invertido. 

Nota: Os valores representam média ± desvio padrão para variáveis com distribuição normal ou mediana (percentil 

25; percentil 75), para variáveis sem distribuição normal. 

 O p-valor é referente às diferenças entre as médias (variáveis com distribuição normal) ou medianas (variáveis sem 

distribuição normal). 

  

A prevalência da DT2, hipertensão e a SM na amostra de obesos, foram analisadas em 

relação ao polimorfismo rs17366568 do gene ADIPOQ (Tabela 16). Entretanto, não observamos 

resultados significativos. 
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Tabela 16: Análise da influência do polimorfismo rs17366568 do gene ADIPOQ na presença 

das características clínicas da amostra. 

Genótipo 

Obesos 

P 
Diabetes 

Sim Não 

n % n % 

GG 30 88,2 86 85,1 

0,69 GA 3 8,8 8 7,9 

AA 1 2,9 7 6,9 

      

 
Hipertensão 

 

 
Sim Não 

 

 
n % n % 

 
GG 78 89,7 39 79,6 

0,26 GA 5 5,7 6 12,2 

AA 4 4,6 4 8,2 

      

 
Síndrome Metabólica 

 

 
Sim Não 

 

 
n % n % 

 
GG 71 88,8 25 83,3 

0,64 GA 6 7,5 4 13,3 

AA 3 3,8 1 3,3 

Nota: Os dados mostram os números de observações e a porcentagem. 

O P-valor é referente ao teste 2 com dois graus de liberdade. 
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4.2.1.2 Polimorfismo rs182052 (c.-60+244G>A) 

 

As amostras foram analisadas para o polimorfismo rs182052 que está localizado no 

intron 1 do gene ADIPOQ. Esta análise foi realizada através da técnica de PCR em tempo real, 

utilizando sondas de hidrólise (Taqman). Alguns dos resultados obtidos podem ser visualizados 

na figura 27 e 28.  

 

 

Figura 27: Gráficos de multicomponentes do polimorfismo rs182052 do gene ADIPOQ. O fluoróforo FAM (azul) 

detecta o alelo selvagem (G), o VIC o alelo mutado (A) e o ROX é a referência passiva. A) homozigoto selvagem 

(GG), B) homozigoto mutado (AA) e C) heterozigoto (GA). 
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Figura 28: Gráfico de discriminação alélica do polimorfismo rs182052 do gene ADIPOQ. Os pontos em azul 

representam indivíduos homozigotos selvagens (GG), os em verde são heterozigotos (GA) e os vermelhos são 

homozigotos mutados (AA). O X representa uma amostra que não teve amplificação e o quadrado o controle 

negativo da reação. 

 

A partir da análise dos gráficos de resultados, foram obtidas às frequências genotípicas e 

alélicas (Tabela 17). Sendo observado um aumento na frequência de heterozigotos (GA) nos 

obesos (50%), mas ao contrapor com os controles (44,4%), este aumento não foi significativo 

((2)
2
= 2,40; p=0,30). Também não foram encontradas diferenças nas frequências dos alelos 

entre os dois grupos estudados ((1)
2
= 2,22; p= 0,14). Além disso, a distribuição genotípica na 

amostra obedeceu ao equilíbrio de Hardy-Weinberg (obesos: (2)
2
= 0,98; p=0,61; eutróficos: 

(2)
2
= 0,47; p= 0,79). 
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Tabela 17: Frequências genotípicas, alélicas e associação à obesidade do polimorfismo rs182052 

do gene ADIPOQ 

Genética 
Grupos 

p 
Total Eutróficos Obesos 

  Genótipo 

GG 105 (43,0) 52 (48,1) 53 (39,0) 

0,30 GA 116 (47,5) 48 (44,4) 68 (50,0) 

AA 23 (9,4) 8 (7,4) 15 (11,0) 

    Alelos 

G 0,67 0,70 0,64 
0,14 

A 0,33 0,30 0,36 

Os valores são apresentados na forma de frequência e porcentagem.  

O p-valor é referente aos testes de homogeneidade entre os genótipos 

e alelos dos eutróficos e obesos. 

 O comportamento das variáveis antropométricas, pressóricas e bioquímicas em relação ao 

polimorfismo estudado na amostra total, é mostrado na tabela 18.  
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Tabela 18: Diferença entre as variáveis em relação ao polimorfismo rs182052 do gene ADIPOQ 

na amostra total. 

 

Genótipos 
p 

n GG n GA n AA 

Peso 105 91,49±35,29 116 101,50±39,58 23 105,57±44,97 0,9 

IMC (kg/m2) 105 30,1 (21,7; 44,9) 116 37,8 (23,1; 47,1) 23 35,3 (24,4; 49,9) 0,10 

Circ. Abdominal (cm) 105 98,0 (79,0; 135,3) 114 112,0 (84,0 136,0) 23 109,5 (92,0; 142,0) 0,08 

Circ. de quadril (cm) 105 111,5 (97,0; 137,8) 114 121,8 (100,9; 143,1) 23 119,0 (102,60; 150,0) 0,05 

Razão cintura/quadril (cm) 105 0,89 (0,80; 0,97) 114 0,91 (0,83; 0,97) 23 0,92 (0,86; 0,96) 0,39 

iIMC (cm
2
/kg) 105 120,0 (101,8; 146,3) 114 130,4 (108,5; 149,5) 23 129,9 (111,2; 157,4) 0,22 

PAS (mmHg) 76 123,80±18,83 90 128,38±22,55 19 123,95±16,38 0,32 

PAD (mmHg) 76 80,92±14,17 90 81,70±15,04 19 79,58±12,09 0,83 

Glicose (mg/dL) 81 90,0 (85,5; 97,0) 83 95,0 (87,0; 103,0) 16 92,5 (87,3; 99,3) 0,27 

Colesterol total (mg/dL) 93 196,42±43,32 93 188,26±39,51 20 194,25±37,15 0,39 

HDL - Colesterol (mg/dL) 93 53,0 (46,0; 66,5) 93 51,0 (43,0; 60,0) 20 48,5 (42,5; 60,3) 0,10 

LDL - Colesterol (mg/dL) 91 114,01±34,97 91 113,78±34,27 19 113,15±32,42 1,00 

VDL - Colesterol (mg/dL) 91 21,0 (15,0; 28,0) 91 20,0 (14,8; 31,0) 19 18,0 (16,8; 29,0) 0,99 

Triglicerídeos (mg/dL) 93 108,0 (75,5; 144,0) 91 102,0 (73,5; 156,5) 20 89,5,0 (84,0; 161,0) 0,95 

Proteína C reativa (mg/dL) 56 0,73 (0,28; 1,44) 69 0,81 (0,24; 1,63) 15 0,51 (0,30; 1,22) 0,83 

Hemoglobina Glicada (%) 47 4,8 (4,4; 5,3) 59 4,9 (4,6; 5,5) 12 5,0 (4,6; 5,6) 0,70 

Legenda: PAS – pressão arterial sistólica; PAD – pressão arterial diastólica; IMC – índice de massa corpóreo; iIMC 

– índice de massa corporal  invertido 

Nota: Os valores representam média ± desvio padrão para variáveis com distribuição normal ou mediana (percentil 

25; percentil 75), para variáveis sem distribuição normal. 

 O p-valor é referente às diferenças entre as médias (variáveis com distribuição normal) ou medianas (variáveis sem 

distribuição normal). 

 

Os resultados sugerem uma influência deste polimorfismo na circunferência do quadril e 

uma tendência no IMC, na circunferência abdominal e no HDL colesterol. Nestes parâmetros 

antropométricos e no bioquímico, há um perfil de aumento das variáveis na presença do alelo 

mutado (A), com exceção do HDL colesterol que há um perfil inverso. O gráfico 1 mostra bem 

esse perfil de aumento na circunferência do quadril. 
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Gráfico 1: Variação da circunferência do quadril  em relação ao polimorfismo rs182052 do gene 

ADIPOQ na amostra total. 

 

  

As variações dos mesmos fatores quantitativos foram submetidas a novas análises para 

investigar se os genótipos influenciam nas diferenças dentro do grupo de eutróficos, como 

mostrado na tabela 19.  
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Tabela 19: Diferença entre as variáveis em relação ao polimorfismo rs182052 do gene ADIPOQ 

na amostra de eutróficos. 

  

Genótipos 
P 

n GG n GA n AA 

Peso 52 61,0±8,50 48 64,12±10,03 8 66,93±7,49 0,10 

IMC (kg/m2) 52 21,0 (19,4; 23,1) 48 22,9 (21,9; 23,3) 8 23,7 (22,6; 24,8) 0,11 

Circ. Abdominal (cm) 52 79,0 (74,0. 85,3) 48 82,5 (76,0; 86,0) 8 90,3 (76,8; 94,4) 0,03 

Circ. de quadril (cm) 52 98,5 (94,9; 101,1) 48 100,5 (98,5; 105,0) 8 104,0 (100,5; 197,9) 0,02 

Razão cintura/quadril (cm) 52 0,80 (0,78; 0,84) 48 0,83 (0,78; 0.84) 8 0,84 (0,75; 0,92) 0,36 

iIMC (cm
2
/kg) 52 105,1 (96,6; 113,7) 48 105,7 (98,2; 113,4) 8 109,9 (93,2; 117,8) 0,33 

PAS (mmHg) 45 114,98±9,88 43 117,37±14,57 8 121,50±12,88 0,34 

PAD (mmHg) 45 75,33±10,54 43 77,02±10,13 8 79,50±6,87 0,50 

Glicose (mg/dL) 49 90,5 (79,8; 97,0) 44 95,0 (88,0; 99,0) 8 89,0 (86,3; 92,5) 0,36 

Colesterol total (mg/dL) 49 186,18±36,29 44 180,93±33,59 8 188,0±40,87 0,74 

HDL - Colesterol (mg/dL) 49 60,5 (49,8; 69,0) 44 56,0 (45,0; 69,0) 8 52,0 (40,5; 59,0) 0,49 

LDL - Colesterol (mg/dL) 48 104,54±30,77 44 104,15±30,41 8 114,84±42,22 0,67 

VDL - Colesterol (mg/dL) 48 20,0 (11,5; 25,5) 44 16,0 (14,0; 21,0) 8 17,0 (15,5; 20,8) 0,93 

Triglicerídeos (mg/dL) 49 98,5 (57,0; 127,0) 44 81,0 (69,0; 104,0) 8 85,0 (77,3; 102,5) 0,53 

Proteína C reativa (mg/dL) 15 0,24 (0,05; 0,33) 24 0,19 (0,03; 0,35) 4 0,24 (0,11; 0,33) 0,92 

Hemoglobina Glicada (%) 16 4,6 (4,4; 4,7) 24 4,7 (4,5; 5,0) 4 4,7 (4,4; 5,4) 0,59 

Legenda: PAS – pressão arterial sistólica; PAD – pressão arterial diastólica; IMC – índice de massa corpóreo; iIMC 

– índice de massa corporal  invertido 

Nota: Os valores representam média ± desvio padrão para variáveis com distribuição normal ou mediana (percentil 

25; percentil 75), para variáveis sem distribuição normal. 

 O p-valor é referente às diferenças entre as médias (variáveis com distribuição normal) ou medianas (variáveis sem 

distribuição normal). 

 

Nesta amostra, há diferenças significativas entre as medianas da circunferência 

abdominal (Gráfico 2) em relação aos genótipos, apresentando um perfil de aumento desta 

circunferência na presença do alelo mutante (A). Tendo o homozigoto mutado (AA) os maiores 

valores.  
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Gráfico 2: Comportamento da circunferência abdominal em relação ao polimorfismo rs182052 

do gene ADIPOQ na amostra de eutróficos. 

 

 

Neste grupo de eutróficos, também há diferenças significativas entre as medianas da 

circunferência do quadril (Gráfico 3) em relação aos genótipos, apresentando um perfil de 

aumento destas circunferências na presença do alelo mutante (A). Além disso, também há uma 

tendência de aumento do peso na presença deste alelo. Em todas essas variáveis, o genótipo 

homozigoto mutado (AA) apresentou os maiores valores.  

 

Gráfico 3: Comportamento da circunferência do quadril em relação ao polimorfismo rs182052 

do gene ADIPOQ na amostra de eutróficos. 
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As variações dos mesmos fatores quantitativos foram submetidas a novas análises para 

avaliar se os genótipos influenciam nas diferenças dentro do grupo de obesos, como mostrado na 

tabela 20. Mas, neste grupo não foram encontrados resultados significativos (p>0,05). 

 

Tabela 20: Diferença entre as variáveis em relação ao polimorfismo rs182052 do gene ADIPOQ 

na amostra de obesos. 

 

Genótipos 
p 

n GG n GA n AA 

Peso 53 121,41±24,05 68 127,89±30,18 15 126,19±42,90 0,49 

IMC (kg/m2) 53 44,8 (38,8; 49,7) 68 45,9 (39,2; 55,4) 15 49,9 (35,5; 51,7) 0,57 

Circ. Abdominal (cm) 53 130,0 (115,0; 140,0) 66 129,3 (119,5; 149,5) 15 130,0 (106,8; 152,8) 0,65 

Circ. de quadril (cm) 53 134,0 (126,5; 147,8) 66 141,0 (125,8; 155,0) 15 145,5 (119,8; 151,8) 0,48 

Razão cintura/quadril (cm) 53 0,96 (0,88; 1,01) 66 0,96 (0,89; 1,02) 15 0,93 (0,87; 1,02) 0,78 

iIMC (cm
2
/kg) 53 141,6 (126,7; 154,3) 66 142,7 (128,5; 155,8) 15 125,7 (113,0; 141,4) 1,00 

PAS (mmHg) 31 136,61±21,36 47 138,45±23,95 11 125,73±18,94 0,25 

PAD (mmHg) 31 89,03±14,98 47 85,98±17,46 11 79,64±15,17 0,26 

Glicose (mg/dL) 32 97,0 (88,5; 110,0) 39 100,5 (89,5; 108,8) 8 93,5 (89,0; 109,8) 0,93 

Colesterol total (mg/dL) 44 207,82±47,88 49 194,84±43,46 12 198,42±35,68 0,37 

HDL - Colesterol (mg/dL) 44 48,0 (41,5; 54,0) 49 46,0 (41,0; 51,8) 12 44,0 (40,8; 49,0) 0,27 

LDL - Colesterol (mg/dL) 43 124,58±36,66 47 122,80±35,52 11 111,91±25,30 0,56 

VDL - Colesterol (mg/dL) 43 25,0 (18,0; 32,0) 47 24,0 (17,3; 31,8) 11 26,5 (19,3; 41,3) 0,99 

Triglicerídeos (mg/dL) 44 123,0 (89,5; 159,0) 49 120,5 (86,8; 157,8) 12 133,0 (95,3; 207,3) 0,92 

Proteína C reativa (mg/dL) 41 1,0 (0,51; 1,74) 45 1,25 (0,61; 2,01) 11 0,79 (0,56; 1,42) 0,37 

Hemoglobina Glicada (%) 31 5,0 (4,4; 5,6) 35 5,1 (4,6; 5,8) 8 5,1 (4,8; 5,6) 0,93 

Legenda: PAS – pressão arterial sistólica; PAD – pressão arterial diastólica; IMC – índice de massa corpóreo; iIMC 

– índice de massa corporal  invertido 

Nota: Os valores representam média ± desvio padrão para variáveis com distribuição normal ou mediana (percentil 

25; percentil 75), para variáveis sem distribuição normal. 
 O p-valor é referente às diferenças entre as médias (variáveis com distribuição normal) ou medianas (variáveis sem 

distribuição normal). 

 

 Ademais, investigamos o comportamento destas variáveis dentro do grupo de obesos, 

utilizando apenas os indivíduos com obesidade mórbida (IMC≥40,0) (Tabela 21).  
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Tabela 21: Variáveis em relação ao polimorfismo rs182052 do gene ADIPOQ na amostra de 

obesos mórbidos. 

 

Genótipos 
p 

n GG n GA n AA 

Peso 41 129,33±20,73 51 138,08±27,29 9 152,10±36,07 0,04 

IMC (kg/m2) 41 48,9 (43,1; 50,7) 51 48,5 (45,3; 62,6) 9 51,5 (49,9; 67,2) 0,05 

Circ. Abdominal (cm) 41 138,0 (122,0; 146,0) 50 142,5 (138,0; 143,0) 9 143,0 (130,0; 175,5) 0,35 

Circ. de quadril (cm) 41 143,0 (132,5; 153,0) 50 143,5 (136,0; 160,0) 9 151,0 (145,5; 168,0) 0,08 

Razão cintura/quadril (cm) 41 0,96 (0,90; 1,0) 50 0,97 (0,91; 1,01) 9 0,94 (0,89; 1,05) 0,85 

iIMC (cm
2
/kg) 41 145,7 (131,8; 154,3) 50 145,1 (133,0; 155,6) 9 140,4 (110,3; 156,5) 0,97 

PAS (mmHg) 24 139,25±21,72 35 142,86±23,76 6 134,33±10,63 0,63 

PAD (mmHg) 24 89,46±18,46 35 87,0±18,46 6 87,83±6,55 0,85 

Glicose (mg/dL) 23 97,0 (88,5; 113,0) 26 101,0 (89,0; 109,0) 5 103,0 (91,0; 114,5) 0,41 

Colesterol total (mg/dL) 33 206,91±48,99 34 189,12±41,27 7 183,43±26,98 0,19 

HDL - Colesterol (mg/dL) 33 46,0 (40,0; 54,0) 34 47,0 (42,0; 52,0) 7 44,0 (41,0; 50,0) 0,76 

LDL - Colesterol (mg/dL) 32 122,81±35,74 32 117,91±34,21 7 101,43±22,16 0,33 

VDL - Colesterol (mg/dL) 32 27,0 (20,0; 34,0) 32 25,0 (19,0; 31,0) 7 24,0 (20,0; 45,5) 0,99 

Triglicerídeos (mg/dL) 33 136,0 (100,0; 168,0) 34 123,0 (96,0; 154,0) 7 120,0 (99,5; 227,0) 0,97 

Proteína C reativa (mg/dL) 31 1,31 (0,73; 1,84) 33 1,31 (1,0; 2,43) 7 0,73 (0,43; 1,12) 0,19 

Hemoglobina Glicada (%) 23 4,8 (4,4; 6,1) 25 5,5 (4,7; 5,9) 5 5,2 (4,9; 6,0) 0,78 

Legenda: PAS – pressão arterial sistólica; PAD – pressão arterial diastólica; IMC – índice de massa corpóreo; iIMC 

– índice de massa corporal  invertido 

Nota: Os valores representam média ± desvio padrão para variáveis com distribuição normal ou mediana (percentil 

25; percentil 75), para variáveis sem distribuição normal. 

 O p-valor é referente às diferenças entre as médias (variáveis com distribuição normal) ou medianas (variáveis sem 

distribuição normal). 

 

Os resultados sugerem que o SNP influencia na variabilidade do peso (Gráfico 4). Este 

parâmetro apresenta um aumento nos indivíduos com o alelo mutado (A). Sendo que o genótipo 

homozigoto mutado (AA) apresentou os maiores valores para esta variável.  
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Gráfico 4: Variação do peso nos obesos mórbidos em relação ao polimorfismo rs182052 do 

gene ADIPOQ. 

 

 

Os resultados também sugerem que o SNP influencia na variabilidade do IMC (Gráfico 5) 

e uma tendência com a circunferência do quadril. Esses parâmetros apresentaram um aumento 

nos indivíduos homozigotos mutados (AA).  

 

Gráfico 5: Comportamento do IMC em relação ao polimorfismo rs182052 do gene ADIPOQ nos 

obesos mórbidos. 
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Na amostra também foi analisada uma possível associação dos genótipos deste 

polimorfismo com a presença de hipertensão, DT2 e SM no grupo de obesos (Tabela 22), mas 

não foram encontrados resultados sugestivos de uma associação entre eles (p>0,05). 

 

Tabela 22: Influência do polimorfismo rs182052 do gene ADIPOQ prevalência das 

comorbidades da amostra de obesos. 

Genótipo 

Obesos 

P 
Diabetes 

Sim Não 

N % n % 

GG 16 47,1 37 36,6 

0,39 GA 16 47,1 51 50,5 

AA 2 5,9 13 12,9 

      

 
Hipertensão 

 

 
Sim Não 

 

 
N % n % 

 
GG 36 41,4 17 34,7 

0,74 GA 42 48,3 26 53,1 

AA 9 10,3 6 12,2 

      

 
Síndrome Metabólica 

 

 
Sim Não 

 

 
N % n % 

 
GG 31 38,8 14 46,7 

0,75 GA 40 50,0 13 43,3 

AA 9 11,3 3 10,0 

Nota: Os dados mostram os números de observações e a porcentagem. 

O P-valor é referente ao teste 2 com dois graus de liberdade. 
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4.2.1.3 – Análise haplotípica entre os polimorfismos do gene ADIPOQ  

   

A composição haplotípica dos polimorfismos rs17366568 e rs182052 do gene ADIPOQ 

foram analisados, cujos resultados podem ser observados na tabela 23. Encontramos um aumento 

do haplótipo AG nos eutróficos, quando comparado aos obesos ((3)
2
= 11,55; p= 0,01). Análises 

posteriores mostraram que este haplótipo é um fator de proteção da presença de obesidade na 

nossa amostra (Odd Ratio [OR] = 0,36; intervalo de confiança de 95% [Cl] = 0,18-0,74) (Figura 

24). Todavia, foi observado que os alelos não estavam em desequilíbrio de ligação (eutróficos: 

(3)
2
= 1,35; p= 0,72; obesos: 3)

2
= 0,008; p= 1,0).  

 

Tabela 23: Frequências haplotípicas e associação à obesidade dos polimorfismos rs17366568 e 

rs182052 do gene ADIPOQ. 

Haplótipos 
Grupos 

p 
Total Eutróficos Obesos 

GG 293 (60,0) 130 (61,6) 163 (58,5) 

0,01 
GA 140 (28,7) 58 (25,4) 82 (31,6) 

AG 34 (7,0) 23 (9,2) 11 (5,5) 

AA 21 (4,3) 5 (3,7) 16 (4,4) 

Os valores são apresentados na forma de frequência e porcentagem. 
O p-valor é referente ao teste de homogeneidade entre os haplótipos dos eutróficos e obesos. 
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Tabela 24: Análise de fator de risco dos haplótipos do gene ADIPOQ. 

Fator de 

risco 

Amostra 
Total 

Obesos Controles 

AG 11 23 34 

Outros 261 193 454 

Total 272 216 488 

 

Odd Ratio 0,36 

IC 95% 0,18 0,74 


2
 7,70 

P 0,005 

4.2.2- Gene RARRES2 

 

4.2.2.1 Polimorfismo rs17173608 (c.280-494T>G) 

 

As amostras foram analisadas para o polimorfismo rs17173608 localizado no intron 3 do 

gene RARRES2, pela técnica de PCR em tempo real utilizando sondas Taqman. Alguns dos 

resultados obtidos podem ser visualizados no gráfico multicomponente (Figura 29) e no de 

discriminação alélica (Figura 30). 

 

 

Figura 29: Gráficos multicomponentes dos resultados obtidos pela análise do polimorfismo rs17173608 do gene 

RARRES2. O fluoróforo FAM (azul) detecta o alelo T, o VIC o alelo G e o ROX é a referência passiva. A) 

homozigoto selvagem (TT), B) homozigoto mutado (GG) e C) heterozigoto (TG). 
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Figura 30: Gráfico de Discriminação Alélica do polimorfismo rs17173608 do gene RARRES2. Cada círculo 

representa o genótipo de um indivíduo. Todos os círculos azuis são indivíduos homozigotos selvagens (TT), os 

verdes são os heterozigotos (TG) e os vermelhos são os homozigotos mutados (GG). O x representa indivíduos que 

não amplificaram corretamente, não conseguindo ser analisados pelo programa; o quadrado preto é o controle 

negativo. 

As frequências genotípicas e alélicas foram obtidas por contagem direta (Tabela 25). 

Neste polimorfismo, o homozigoto mutado (GG) é raro, não sendo encontrado em nenhum 

eutrófico. Ademais, a amostra é homogênea, pois estas frequências não diferiram entre os dois 

grupos analisados, sugerindo que este SNP não está associado ao desenvolvimento de obesidade 

(genotípica: 2)
2
= 3,47; p= 0,18; alélica: (1)

2
= 0,009; p= 0,92). Com relação à Teoria de Hardy-

Weinberg, o grupo de eutróficos está em equilíbrio (2)
2
= 0,89; p= 0,64), mas os genótipos dos 

obesos apresenta um desvio da distribuição esperada ((2)
2
= 5,93; p=0,05). 

 

Tabela 25: Frequência genotípica, alélica e associação do polimorfismo rs17173608 do gene 

RARRES2 à obesidade. 

Genética 
Grupos 

P 
Total Eutróficos Obesos 

  Genótipo 

TT 207 (84,8) 90 (83,3) 117 (86,0) 

0,18 TG 34 (13,9) 18 (16,7) 16 (11,8) 

GG 3 (1,2) 0 (0,0) 3 (2,2) 

     Alelos 

T 0,918 0,917 0,919 
0,92 

G 0,082 0,083 0,081 

Os valores são apresentados na forma de frequência e porcentagem. 

O p-valor é referente ao teste de homogeneidade entre os genótipos e alelos dos eutróficos e obesos. 
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As medidas obtidas dos parâmetros antropométricos e hemodinâmicos permitiram 

analisar a variabilidade destes fatores em relação ao polimorfismo estudado na amostra como um 

todo (Tabela 26). Devido à raridade do homozigoto mutado (GG), as análises foram realizadas 

utilizando o modelo dominante (TT versus TG+GG).  

 

Tabela 26: Variação dos parâmetros antropométricos, pressóricos e bioquímicos em relação ao 

polimorfismo rs17173608 do gene RARRES2 na amostra total. 

 

Genótipos 
p 

n TT n TG+GG 

Peso 207 98,08±38,53 37 94,77±39,16 0,75 

IMC (kg/m2) 207 35,3 (22,8; 46,7) 37 31,4 (23,1; 45,3) 0,87 

Circ. Abdominal (cm) 206 109,8 (82,9; 136,3) 36 103,5 (78,3; 130,5) 0,32 

Circ. de quadril (cm) 206 116,5 (99,0; 141,3) 36 115,3 (102,3; 141,9) 0,67 

Razão cintura/quadril (cm) 206 0,91 (0,83; 0,98) 36 0,86 (0,80; 0,92) 0,01 

iIMC (cm
2
/kg) 206 128,7 (105,2; 149,5) 36 119,2 (109,2; 135,7) 0,28 

PAS (mmHg) 160 125,73±20,14 25 128,04±20,14 0,28 

PAD (mmHg) 160 80,78±14,46 25 83,60±13,67 0,80 

Glicose (mg/dL) 153 92,0 (85,5; 101,0) 27 95,0 (90,0; 105,0) 0,12 

Colesterol total (mg/dL) 175 191,22±40,04 31 199,87±46,46 0,22 

HDL - Colesterol (mg/dL) 175 51,0 (44,0; 64,0) 31 54,0 (44,0; 60,0) 0,97 

LDL - Colesterol (mg/dL) 172 113,4±34,01 29 113,40±34,01 0,61 

VDL - Colesterol (mg/dL) 172 20,0 (15,0; 28,0) 29 23,0 (15,4; 34,0) 0,53 

Triglicerídeos (mg/dL) 175 104,0 (75,0; 146,0) 31 118,0 (80,0; 177,0) 0,30 

Proteína C reativa (mg/dL) 118 0,72 (0,28; 1,50) 22 0,77 (0,26; 1,24) 0,74 

Hemoglobina Glicada (%) 98 4,8 (4,5; 5,5) 20 5,0 (4,6; 5,2) 0,92 

Legenda: PAS – pressão arterial sistólica; PAD – pressão arterial diastólica; IMC – índice de massa corpóreo; iIMC 
– índice de massa corporal  invertido 

Nota: Os valores representam média ± desvio padrão para variáveis com distribuição normal ou mediana (percentil 

25; percentil 75), para variáveis sem distribuição normal. 

 O p-valor é referente às diferenças entre as médias (variáveis com distribuição normal) ou medianas (variáveis sem 

distribuição normal). 

 

Os resultados apontam que o polimorfismo influencia no comportamento da RCQ na 

amostra, sendo que a combinação dos heterozigotos (TG) com os homozigotos mutados (GG) se 

associaram às menores razões quando comparado aos homozigotos selvagens (Gráfico 6). 
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Gráfico 6: Comportamento da razão cintura-quadril em relação ao polimorfismo rs17173608 do 

gene RARRES2 na amostra total. 

 

 

Posteriormente, analisamos a variação dos fatores estudados com relação ao 

polimorfismo rs17173608 no grupo de eutróficos (Tabela 27). Devido à ausência dos 

homozigotos mutados (GG), os cálculos estatísticos foram baseados apenas no homozigoto 

selvagem (TT) e heterozigoto (TG). 
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Tabela 27: Diferença dos parâmetros antropométricos, pressóricos e bioquímicos em relação ao 

polimorfismo rs17173608 do gene RARRES2 na amostra de eutróficos. 

 

Genótipos 
P 

n TT n TG 

Peso 90 63,14±9,51 18 61,28±8,04 0,44 

IMC (kg/m2) 90 20,9 (22,5; 23,8) 18 23,1 (20,1; 24,0) 0,47 

Circ. Abdominal (cm) 90 82,0 (74,0; 86,0) 18 78,5 (76,0; 85,0) 0,72 

Circ. de quadril (cm) 90 98,0 (94,0; 101,6) 18 102,5 (94,9; 104,0) 0,05 

Razão cintura/quadril (cm) 90 0,83 (0,78; 0,89) 18 0,81 (0,75; 0,84) 0,18 

iIMC (cm
2
/kg) 90 104,0 (93,8; 112,6) 18 109,2 (97,4; 121,8) 0,62 

PAS (mmHg) 81 116,11±11,04 15 119,20±18,60 0,38 

PAD (mmHg) 81 75,96±9,61 15 79,0±12,46 0,29 

Glicose (mg/dL) 85 88,0 (83,0; 95,5) 16 93,5 (90,0; 96,8) 0,04 

Colesterol total (mg/dL) 85 182,53±32,70 16 192,06±47,04 0,32 

HDL - Colesterol (mg/dL) 85 61,0 (47,5; 69,5) 16 59,0 (46,5; 67,0) 0,61 

LDL - Colesterol (mg/dL) 85 104,21±29,47 15 110,76±41,46 0,46 

VDL - Colesterol (mg/dL) 85 16,0 (13,1; 22,0) 15 17,2 (14,0; 23,6) 0,61 

Triglicerídeos (mg/dL) 85 79,0 (66,5; 108,0) 16 88,0 (69,8; 127,0) 0,35 

Proteína C reativa (mg/dL) 35 0,20 (0,07; 0,31) 8 0,15 (0,02; 0,71) 0,87 

Hemoglobina Glicada (%) 35 4,7 (4,5; 4,9) 9 5,0 (4,4; 5,1) 0,47 

Legenda: PAS – pressão arterial sistólica; PAD – pressão arterial diastólica; IMC – índice de massa corpóreo; iIMC 

– índice de massa corporal  invertido 

Nota: Os valores representam média ± desvio padrão para variáveis com distribuição normal ou mediana (percentil 

25; percentil 75), para variáveis sem distribuição normal. 
 O p-valor é referente às diferenças entre as médias (variáveis com distribuição normal) ou medianas (variáveis sem 

distribuição normal). 

 

Na amostra de eutróficos, encontramos que os indivíduos heterozigotos (TG) possuem 

medianas maiores da circunferência de quadril (Gráfico 7) e nos níveis de glicose (Gráfico 8) 

quando comparados aos homozigotos selvagens (TT).  
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Gráfico 7: Comportamento da circunferência do quadril em relação ao polimorfismo 

rs17173608 do gene RARRES2 nos eutróficos. 

 

 

Gráfico 8: Variação dos níveis de glicose em relação ao polimorfismo rs17173608 do gene 

RARRES2 nos eutróficos.  

 

 

 Na tabela 28, mostramos as diferenças nos valores das variáveis estudadas entre os 

genótipos na amostra de obesos. Devido à raridade do homozigoto mutado (GG), as análises foram 

realizadas utilizando o modelo dominante (TT versus TG+GG). 
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Tabela 28: Variação dos parâmetros antropométricos, pressóricos e bioquímicos em relação ao 

polimorfismo rs17173608 do gene RARRES2 na amostra de obesos. 

 

Genótipos 
P 

n TT n TG+GG 

Peso 117 124,96±29,84 19 126,51±28,65 0,68 

IMC (kg/m2) 117 45,3 (39,4; 51,4) 19 45,2 (40,6; 51,0) 0,77 

Circ. Abdominal (cm) 116 133,0 (121,1; 145,9) 18 128,0 (115,1; 143,1) 0,44 

Circ. de quadril (cm) 116 140,5 (128,0; 150,0) 18 141,8 (130,5; 157,3) 0,34 

Razão cintura/quadril (cm) 116 0,97 (0,91; 1,01) 18 0,91 (0,86; 0,95) <0,01 

iIMC (cm
2
/kg) 116 147,1 (132,5; 160,9) 18 131,0 (118,4; 150,2) 0,03 

PAS (mmHg) 79 135,59±22,52 10 141,30±24,14 0,96 

PAD (mmHg) 79 85,72±16,82 10 90,5±13,0 0,37 

Glicose (mg/dL) 68 97,0 (89,0; 108,0) 11 102,0 (90,0; 109,0) 0,79 

Colesterol total (mg/dL) 90 199,43±44,55 15 208,1±45,95 1,00 

HDL - Colesterol (mg/dL) 90 48,0 (41,8; 54,3) 15 51,0 (44,0; 54,0) 0,71 

LDL - Colesterol (mg/dL) 87 122,39±35.86 14 122,29±30,0 0,48 

VDL - Colesterol (mg/dL) 87 25,0 (18,0; 34,0) 14 32,5 (19,0; 37,0) 0,46 

Triglicerídeos (mg/dL) 90 128,0 (89,8; 180,5) 15 168,0 (97,0; 186,0) 0,37 

Proteína C reativa (mg/dL) 83 1,19 (0,56; 1,93) 14 0,92 (0,65; 1,76) 0,88 

Hemoglobina Glicada (%) 63 5,1 (4,6; 5,6) 11 5,1 (4,6; 5,7) 0,88 

Legenda: PAS – pressão arterial sistólica; PAD – pressão arterial diastólica; IMC – índice de massa corpóreo; iIMC 

– índice de massa corporal  invertido 
Nota: Os valores representam média ± desvio padrão para variáveis com distribuição normal ou mediana (percentil 

25; percentil 75), para variáveis sem distribuição normal. 

 O p-valor é referente às diferenças entre as médias (variáveis com distribuição normal) ou medianas (variáveis sem 

distribuição normal). 

 

Na amostra de obesos, a combinação dos heterozigotos (TG) e homozigotos mutados 

(GG) foram associados à diminuição da RCQ (Gráfico 9) e do iIMC (Gráfico 10), quando 

comparado aos homozigotos selvagens (TT).  
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Gráfico 9: Comportamento da razão cintura/quadril em relação ao polimorfismo rs17173608 do 

gene RARRES2 nos obesos. 

 

 

Gráfico 10: Variação do índice de massa corpóreo invertido em relação ao polimorfismo 

rs17173608 do gene RARRES2 nos obesos. 

 

 

Análises do polimorfismo rs17173608 em relação à presença de DT2, hipertensão e SM  

na amostra de obesos são mostradas na tabela 29.  Como podemos observar, não foi encontrada 

associação destas patologias nos obesos com o polimorfismo estudado.   
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Tabela 29: Influência do polimorfismo rs17173608 do gene RARRES2 no desenvolvimento das 

características clínicas da amostra. 

Genótipo 

Obesos 

P 
Diabetes 

Sim Não 

n % N % 

TT 29 85,3 87 86,1 
0,51 

TG+GG 5 14,7 14 13,9 

      

 
Hipertensão 

 

 
Sim Não 

 

 
n % N % 

 
TT 75 86,2 42 85,7 

0,97 
TG+GG 12 13,8 7 14,3 

      

 
Síndrome Metabólica 

 

 
Sim Não 

 

 
n % N % 

 
TT 67 83,8 28 93,3 

0,46 
TG+GG 13 16,3 2 6,7 

Nota: Os dados mostram os números de observações e a porcentagem. 

O P-valor é referente ao teste 2 com dois graus de liberdade. 
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4.2.2.2 Polimorfismo rs4721 (c.515+281T>G) 

 

As amostras também foram analisadas para o polimorfismo rs4721 do gene RARRES2. 

Este polimorfismo está localizado na região 3'UTR e corresponde a troca de uma timina por 

guanina. A técnica de PCR em tempo real foi usada para a genotipagem dos indivíduos (Figura 

31 e 32).  

 

 

Figura 31: Gráficos Multicomponentes do polimorfismo rs4721 do gene RARRES2. O eixo y representa a 

fluorescência do fluoróforo e o eixo x o número de ciclos. A curva azul é o aumento de fluorescência FAM, que está 

ligado a uma sonda que anela ao alelo T e o verde é o aumento da fluorescência VIC que está ligado a uma sonda 

complementar ao alelo G. O gráfico A representa um homozigoto selvagem (TT), o B um homozigoto mutado (GG) 

e o C representa um heterozigoto (TG).   
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Figura 32: Gráfico de Discriminação Alélica do polimorfismo rs4721 do gene RARRES2. Os círculos representam 

indivíduos e cada “cluster” de uma cor representa os genótipos deles. O “cluster” com círculos azuis são os 

homozigotos selvagens (TT), os com verde são os heterozigotos (TG) e os com vermelho são os homozigotos 

mutados (GG). O quadrado é o controle negativo. 

  

As frequências genotípicas e alélicas do polimorfismo são mostradas na tabela 30. O 

genótipo do heterozigoto (TG) foi o mais frequente tanto nos eutróficos (46,3%) quanto nos 

obesos (53,7%). E o alelo mutado (T) também foi o mais frequente com 0,57% e 0,53%, 

respectivamente. Não encontramos diferenças significativas nas frequências analisadas entre os 

grupos (genotípicas: (2)
2
= 2,17; p=0,34 e alélicas (1)

2
= 1,13; p= 0,29), sugerindo que este 

polimorfismo não está diretamente associado ao desenvolvimento de obesidade (p>0,05). Além 

disso, cálculos estatísticos foram realizados para verificar se as amostras estavam em equilíbrio 

genético, sendo observado que ambos estavam de acordo com a teoria (obesos: (2)
2
= 0,31; p=0,86 e 

controles (2)
2
= 0,79; p= 0,67) (Tabela 30).  
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Tabela 30: Frequência genotípica, alélica e associação do polimorfismo rs4721 do gene 

RARRES2 à obesidade. 

Genética 
Grupos 

p 
Total Eutróficos Obesos 

  Genótipo 

TT 72 (29,5) 37 (34,3) 35 (25,7) 

0,34 TG 123 (50,4) 50 (46,3) 73 (53,7) 

GG 49 (20,1) 21 (19,4) 28 (20,6) 

    Alelos 

T 0,55 0,57 0,53 
0,29 

G 0,45 0,43 0,47 

Os valores são apresentados na forma de frequência e porcentagem. 

O p-valor é referente aos testes de homogeneidade entre os genótipos e alelos dos eutróficos e obesos. 

 

 

Os valores dos parâmetros antropométricos e hemodinâmicos são mostrados de acordo 

com os genótipos do polimorfismo rs4721 na amostra como um todo (Tabela 31).  
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Tabela 31: Variação dos parâmetros antropométricos, pressóricos e bioquímicos em relação ao 

polimorfismo rs4721 na amostra total. 

 

Genótipos 
p 

n TT n TG n GG 

Peso 72 94,28±41,63 123 100,03±38,15 49 96,28±35,09 0,59 

IMC (kg/m2) 72 36,1 (24,5; 48,9) 123 36,1 (22,5; 47,2) 49 39,3 (23,1; 48,9) 0,3 

Circ. Abdominal (cm) 71 114,0 (86,0; 140,0) 123 110,0 (84,6; 133,6) 48 118,0 (83,0; 142,5) 0,35 

Circ. de quadril (cm) 71 128,0 (104,5; 143,0) 123 115,8 (100,9; 142,0) 48 126,0 (102,0; 150,0) 0,24 

Razão cintura/quadril (cm) 71 0,94 (0,84; 1,02) 123 0,90 (0,82; 0,96) 48 0,89 (0,83; 0,97) 0,34 

iIMC (cm
2
/kg) 71 129,8 (111,6; 148,4) 123 123,2 (106,5; 146,1) 48 125,0 (105,7; 146,9) 0,59 

PAS (mmHg) 56 121,11±19,13 95 129,94±21,30 34 123,29±18,89 0,03 

PAD (mmHg) 56 78,75±12,81 95 83,0±15,80 34 80,0±11,98 0,19 

Glicose (mg/dL) 61 92,0 (88,0; 103,0) 85 97,0 (88,0; 103,45) 34 96,0 (91,0; 108,0) 0,12 

Colesterol total (mg/dL) 66 185,30±36,97 102 195,75±44,20 38 196,39±38,35 0,22 

HDL - Colesterol (mg/dL) 66 48,0 (43,0; 56,0) 102 50,0 (45,0; 61,0) 38 46,0 (41,0; 55,0) 0,69 

LDL - Colesterol (mg/dL) 65 108,22±34,46 98 115,73±34,59 38 118,51±32,62 0,25 

VDL - Colesterol (mg/dL) 65 21,0 (16,0; 29,0) 98 22,0 (16,0; 32,3) 38 20,0 (14,0; 25,0) 0,25 

Triglicerídeos (mg/dL) 66 104,0 (80,0; 146,0) 102 111,0 (79,0; 160,0) 38 104,0 (80,0; 146,0) 0,16 

Proteína C reativa (mg/dL) 37 0,49 (0,21; 1,71) 75 0,65 (0,26; 1,16) 28 0,95 (0,20; 1,61) 0,76 

Hemoglobina Glicada (%) 33 4,94±0,64 61 5,16±0,92 24 4,97±0,78 0,53 

Legenda: PAS – pressão arterial sistólica; PAD – pressão arterial diastólica; IMC – índice de massa corpóreo; iIMC 

– índice de massa corporal  invertido 

Nota: Os valores representam média ± desvio padrão para variáveis com distribuição normal ou mediana (percentil 
25; percentil 75), para variáveis sem distribuição normal. 

 O p-valor é referente às diferenças entre as médias (variáveis com distribuição normal) ou medianas (variáveis sem 

distribuição normal). 

 

Na análise mostrada anteriormente, observamos que os indivíduos heterozigotos (TG) 

apresentam as maiores medianas da pressão arterial sistólica quando comparado aos 

homozigotos (TT e GG) (Gráfico 11).  
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Gráfico 11: Variações nas medianas da pressão arterial sistólica em relação ao polimorfismo 

rs4721 do gene RARRES2 na amostra total.  

 

 

Para avaliações mais aprofundadas utilizando apenas os eutróficos (Tabela 32), não 

foram encontrados resultados significativos da associação do polimorfismo com as variáveis 

quantitativas estudadas (p>0,05).  
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Tabela 32: Diferenças dos parâmetros antropométricos e hemodinâmicos em relação ao 

polimorfismo rs4721 do gene RARRES2 nos eutróficos. 

 

Genótipos 
p 

N TT n TG n GG 

Peso 37 61,99±9,68 50 63,60±9,47 21 62,46±8,26 0,72 

IMC (kg/m2) 37 23,1 (22,1; 24,5) 50 22,2 (20,6; 23,1) 21 22,9 (20,7; 23,3) 0,59 

Circ. Abdominal (cm) 37 83,8 (75,4; 88,1) 50 82,5 (76,0; 88,5) 21 80,0 (76,0; 84,5) 0,42 

Circ. de quadril (cm) 37 100,5 (98,0; 104,6) 50 99,8 (98,3; 104,8) 21 100,3 (93,5; 105,0) 0,28 

Razão cintura/quadril (cm) 37 0,84 (0,77; 0,88) 50 0,82 (0,78; 0,84) 21 0,81 (0,77; 0,83) 0,93 

iIMC (cm
2
/kg) 37 109,7 (92,2; 116,9) 50 106,3 (99,0; 112,9) 21 103,1 (92,5; 112,3) 0,64 

PAS (mmHg) 35 114,40±14,38 44 117,39±10,27 17 119,06±13,34 0,38 

PAD (mmHg) 35 74,34±9,33 44 77,82±11,01 17 77,18±8,85 0,30 

Glicose (mg/dL) 36 88,83±8,10 47 90,72±10,34 18 90,50±7,23 0,64 

Colesterol total (mg/dL) 36 180,25±36,87 47 182,77±31,48 18 194,94±40,82 0,34 

HDL - Colesterol (mg/dL) 36 52,0 (48,8; 73,3) 47 60,0 (46,0; 69,0) 18 55,0 (45,0; 59,0) 0,58 

LDL - Colesterol (mg/dL) 36 100,91±35,96 46 104,60±26,24 18 115,24±33,28 0,29 

VDL - Colesterol (mg/dL) 36 18,5 (13,5; 21,3) 46 18,0 (14,0; 25,0) 18 15,0 (12,3; 21,5) 0,69 

Triglicerídeos (mg/dL) 36 94,0 (66,5; 105,0) 47 89,5 (70,3; 124,5) 18 76,5 (62,3; 106,5) 0,64 

Proteína C reativa (mg/dL) 10 0,22 (0,16; 0,37) 25 0,22 (0,04; 0,39) 8 0,08 (0,02; 0,28) 0,29 

Hemoglobina Glicada (%) 10 4,7 (4,4; 5,0) 26 4,6 (4,5; 4,8) 8 4,7 (4,3; 5,0) 0,95 

Legenda: PAS – pressão arterial sistólica; PAD – pressão arterial diastólica; IMC – índice de massa corpóreo; iIMC 

– índice de massa corporal  invertido 

Nota: Os valores representam média ± desvio padrão para variáveis com distribuição normal ou mediana (percentil 

25; percentil 75), para variáveis sem distribuição normal. 
 O p-valor é referente às diferenças entre as médias (variáveis com distribuição normal) ou medianas (variáveis sem 

distribuição normal). 

 

Na amostra de obesos, também não encontramos resultados estatisticamente 

significativos na variabilidade dos fatores quantitativos estudados em relação ao polimorfismo 

rs4721 (Tabela 33). Apenas uma tendência de aumento dos níveis de pressão arterial sistólica 

nos indivíduos heterozigotos (TG), quando comparado aos homozigotos (TT e GG). 
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Tabela 33: Parâmetros antropométricos e hemodinâmicos em relação ao polimorfismo rs4721 do 

gene RARRES2 na amostra de obesos. 

 

Genótipos 
p 

n TT N TG n GG 

Peso 35 128,40±34,45 73 124,98±29,19 28 121,64±24,12 0,67 

IMC (kg/m2) 35 40,5 (35,7; 51,4) 73 46,0 (40,4; 51,3) 28 47,3 (39,3; 50,7) 0,9 

Circ. Abdominal (cm) 34 127,0 (112,9; 152,8) 73 130,0 (118,3; 143,5) 27 138,0 (118,0; 146,0) 0,76 

Circ. de quadril (cm) 34 136,0 (126,9; 151,5) 73 138,0 (124,5; 148,8) 27 141,5 (126,0; 156,0) 0,95 

Razão cintura/quadril (cm) 34 0,98 (0,89; 1,04) 73 0,94 (0,89; 1,0) 27 0,92 (0,86; 1,0) 0,34 

iIMC (cm
2
/kg) 34 140,3 (126,8; 158,5) 73 139,8 (125,1; 153,8) 27 142,5 (125,0; 154,2) 0,83 

PAS (mmHg) 21 132,29±21,10 51 140,76±22,46 17 127,53±22,80 0,07 

PAD (mmHg) 21 86,10±14,57 51 87,47±17,92 17 82,82±14,17 0,61 

Glicose (mg/dL) 25 92,0 (88,3; 104,5) 38 98,5 (91,3; 108,3) 16 107,0 (88,0; 112,0) 0,29 

Colesterol total (mg/dL) 30 191,37±36,80 55 206,85±50,38 20 197,70±37,01 0,3 

HDL - Colesterol (mg/dL) 30 45,5 (40,8; 49,8) 55 47,5 (42,8; 52,3) 20 46,0 (40,0; 52,0) 0,74 

LDL - Colesterol (mg/dL) 29 117,28±30,74 52 125,57±38,18 20 121,45±32,59 0,59 

VDL - Colesterol (mg/dL) 29 24,0 (17,0; 32,3) 52 24,5 (18,0; 37,8) 20 24,0 (19,0; 27,0) 0,33 

Triglicerídeos (mg/dL) 30 120,0 (85,5; 162,3) 55 122,0 (89,8; 189,5) 20 121,0 (96,0; 136,0) 0,26 

Proteína C reativa (mg/dL) 27 0,73 (0,33; 2,09) 50 1,06 (0,73; 1,41) 20 1,45 (0,81; 1,93) 0,7 

Hemoglobina Glicada (%) 23 5,0 (4,5; 5,6) 35 5,2 (4,8; 5,8) 16 4,8 (4,5; 5,9) 0,28 

Legenda: PAS – pressão arterial sistólica; PAD – pressão arterial diastólica; IMC – índice de massa corpóreo; iIMC 

– índice de massa corporal  invertido 

Nota: Os valores representam média ± desvio padrão para variáveis com distribuição normal ou mediana (percentil 

25; percentil 75), para variáveis sem distribuição normal. 
 O p-valor é referente às diferenças entre as médias (variáveis com distribuição normal) ou medianas (variáveis sem 

distribuição normal). 

 

Este polimorfismo rs4721 também foi analisado em relação à presença da DT2, 

hipertensão e SM na amostra de obesos, os resultados brutos são mostradas na tabela 34.   
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Tabela 34: Associação do polimorfismo rs4721 do gene RARRES2 com as características 

clínicas da amostra. 

Genótipo 

Obesos 

P 
Diabetes 

Sim Não 

N % N % 

TT 5 14,7 29 28,7 

0,08 TG 24 70,6 49 48,5 

GG 5 14,7 23 22,8 

      

 
Hipertensão 

 

 
Sim Não 

 

 
N % N % 

 
TT 20 23,0 10 20,4 

0,60 TG 49 56,3 24 49,0 

GG 18 20,7 15 30,6 

      

 
Síndrome Metabólica 

 

 
Sim Não 

 

 
N % N % 

 
TT 20 25,0 11 36,7 

0,40 TG 43 53,8 15 50,0 

GG 17 21,3 4 13,3 

Nota: Os dados mostram os números de observações e a porcentagem. 

O P-valor é referente ao teste 2 com dois graus de liberdade. 

 

Na amostra de obesos encontramos uma tendência de aumento de heterozigotos (TG) 

com diabetes, quando comparados aos homozigotos selvagens (TT) e mutados (GG) (Tabela 35). 

Análises adicionais, combinando os homozigotos (TT e GG) contra os heterozigotos (TG), 

mostraram que este último genótipo aumenta mais de duas vezes a probabilidade dos obesos 

desenvolverem DT2, agindo como um fator de risco (Odd Ratio [OR] = 1,94; intervalo de 

confiança de 95% [IC] = 1,08-3,49). No entanto, não foram observadas diferenças significativas 

nas frequências alélicas ((1)
2
=0,18; p= 0,56). 
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Tabela 35: Análise do fator de risco dos obesos desenvolverem diabetes com relação. 

 

Fator de 

risco 

Diabetes 
Total 

Sim Não 

TG 24 49 73 

TT+GG 10 52 62 

Total 34 101 135 

 

 

Odd Ratio 2,55 

IC 95% 1,14 5,71 


2
 5,15 

p 0,02 

 

 

4.2.2.3 – Haplótipos entre os polimorfismos do gene RARRES2 

 

Os polimorfismos rs17173608 e rs4721 do gene RARRES2 foram analisados em relação à 

composição haplotípica, e as frequências são mostradas na tabela 36. Os resultados mostraram 

um aumento do haplótipo TG em obesos (40,9%), quando comparado aos eutróficos (35,4%), 

mas esta diferença não foi significativa ((3)
2
= 1,43; p= 0,63). Apesar disto, observamos que os 

alelos estavam em desequilíbrio de ligação, tendo um aumento do haplótipo TT (eutróficos: 

(3)
2
= 14,72; p<0,01; obesos: (3)

2
= 9,66; p= 0,02) nas amostras.  
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Tabela 36: Frequências haplotípicas dos polimorfismos rs17173608 e rs4721 do gene RARRES2 

e associação à obesidade. 

Haplótipos 
Grupos 

P 
Total Eutróficos Obesos 

TT 263 (53,9) 122 (56,2) 141 (51,0) 

0,63 
TG 185 (37,9) 76 (35,4) 111 (40,9) 

GT 3 (0,6) 1 (0,7) 4 (1,6) 

GG 37 (7,6) 17 (7,6) 18 (6,5) 

Os valores são apresentados na forma de frequência e porcentagem. 

O p-valor é referente ao teste de homogeneidade entre os haplótipos dos eutróficos e obesos. 

 

4.2.3- Gene PGC1-α 

 

4.2.3.1- Polimorfismo rs8192678 (c.+1564G>A) 

 

 As amostras foram analisadas para o polimorfismo rs8192678, localizado no éxon 8 do 

gene PGC1-A. Este polimorfismo acarreta na troca do nucleotídeo guanina por adenina, 

produzindo um aminoácido serina ao invés de uma glicina, que tem sido associado a diversas 

comorbidades. Os genótipos dos indivíduos foram obtidos através do PCR em tempo real e 

alguns dos resultados podem ser vistos no gráfico de multicomponente (Figura 33) e de 

discriminação alélica (Figura 34).  

 

 

Figura 33: Gráficos Multicomponentes do polimorfismo rs8192678 do gene PGC1A. O eixo y indica a 

fluorescência do fluoróforo e o eixo x o número de ciclos. A curva verde indica a fluorescência do VIC, que está 
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ligado a uma sonda que anela ao alelo G (selvagem) e a azul é a fluorescência do FAM que está acoplado a uma 

sonda complementar ao alelo A (mutado). O gráfico A representa um homozigoto selvagem (GG), o B um 

homozigoto mutado (AA) e o C representa um heterozigoto (GA).   

 

 

Figura 34: Gráfico de Discriminação Alélica do polimorfismo rs8192678 do gene PGC1A. O “cluster” com círculos 

azuis representa os indivíduos homozigotos mutados (AA), o com círculos verdes indica os heterozigotos (GA) e o 

com círculos vermelhos são os homozigotos selvagens (GG). 

 

 As frequências genotípicas e alélicas do polimorfismo rs8192678 são mostradas na tabela 

37. O grupo de obesos apresentou um aumento na frequência do homozigoto selvagem (GG) em 

relação aos controles, mas estes valores não foram significativos ((2)
2
= 1,79; p=0,41). As 

frequências dos alelos foram muito similares entre os grupos, mostrando que as amostras são 

homogêneas ((1)
2
= 0,11; p= 0,73). Nas análises de equilíbrio de Hardy-Weinberg foram 

observados que ambos os grupos estavam em equilíbrio, como podemos observar nos resultados 

dos qui-quadrados para os obesos ((2)
2
= 0,28; p= 0,87) e eutróficos (

2
= 1,54; p= 0,46).  
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Tabela 37: Frequência genotípica, alélica e associação do polimorfismo rs8192678 do gene 

PGC1A ao fenótipo de obesidade. 

Genética 
Grupos 

p 
Total Eutróficos Obesos 

  Genótipo 

GG 127 (52,0) 53 (49,1) 74 (54,4) 

0,41 GA 100 (41,0) 49 (45,4) 51 (37,5) 

AA 17 (7) 6 (5,6) 11 (8,1) 

    Alelos 

G 0,73 0,72 0,73 
0,73 

A 0,27 0,28 0,27 

Os valores são apresentados na forma de frequência e porcentagem. 

O p-valor é referente aos testes de homogeneidade entre os genótipos e alelos dos eutróficos e obesos. 

 

Os comportamentos das variáveis antropométricas, pressóricas e bioquímicas foram 

organizados de acordo com o polimorfismo rs8192678, para que possamos analisar a influencia 

dos genótipos na amostra como um todo (Tabela 38).  
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Tabela 38: Diferenças dos parâmetros antropométricos e hemodinâmicos em relação ao 

polimorfismo rs8192678 do gene PGC1A na amostra total. 

 

Genótipos 
p 

n GG n GA n AA 

Peso 127 97,36±39,34 100 96,98±37,20 17 102,67±42,49 0,85 

IMC (kg/m2) 127 35,6 (22,9; 46,3) 100 31,5 (23,1; 46,1) 17 39,1 (21,4; 51,9) 0,85 

Circ. Abdominal (cm) 126 111,8 (82,0; 133,6) 99 100,0 (82,0; 138,0) 17 125,0 (83,5; 144,0) 0,81 

Circ. de quadril (cm) 126 118,5 (99,9; 142,0) 99 113,0 (99,0; 141,0) 17 130,5 (98,5; 155,0) 0,57 

Razão cintura/quadril (cm) 126 0,91 (0,82; 0,97) 99 0,91 (0,83; 0,97) 17 0,89 (0,83; 0,98) 0,88 

iIMC (cm
2
/kg) 126 127,0 (108,8; 147,3) 99 118,5 (103,2; 147,2) 17 133,8 (113,7; 158,0) 0,27 

PAS (mmHg) 94 124,39±19,70 76 126,36±20,88 15 124,80±23,04 0,19 

PAD (mmHg) 94 80,99±13,29 76 79,47±14,31 15 90,80±17,96 0,02 

Glicose (mg/dL) 95 93,0 (87,0; 102,0) 75 92,0 (86,0; 101,0) 10 88,0 (80,0; 99,8) 0,37 

Colesterol total (mg/dL) 109 198,85±43,95 83 188,33±37,11 14 168,14±27,65 0,01 

HDL - Colesterol (mg/dL) 109 52,0 (44,5; 64,5) 83 50,0 (44,0; 61,0) 14 53,5 (42,3; 63,8) 0,61 

LDL - Colesterol (mg/dL) 107 118,68±38,35 81 111,50±27,05 13 88,32±27,09 0,01 

VDL - Colesterol (mg/dL) 107 23,0 (12,0; 39,5) 81 21,0 (15,0; 29,0) 13 25,0 (13,9; 36,5) 0,83 

Triglicerídeos (mg/dL) 109 114,0 (58,5; 197,0) 83 108,0 (75,0; 148,0) 14 131,5 (71,3; 191,0) 0,68 

Proteína C reativa (mg/dL) 81 0,26 (0,20; 0,57) 49 0,72 (0,26; 1,51) 10 0,48 (0,25; 1,08) 0,83 

Hemoglobina Glicada (%) 70 4,8 (4,5; 5,5) 43 4,9 (4,6; 5,6) 5 4,5 (4,3; 4,9) 0,18 

Legenda: PAS – pressão arterial sistólica; PAD – pressão arterial diastólica; IMC – índice de massa corpóreo; iIMC 

– índice de massa corporal  invertido; PCR – proteína C reativa 

Nota: Os valores representam média ± desvio padrão para variáveis com distribuição normal ou mediana (percentil 
25; percentil 75), para variáveis sem distribuição normal. 

 O p-valor é referente às diferenças entre as médias (variáveis com distribuição normal) ou medianas (variáveis sem 

distribuição normal). 

 

Observou-se que o polimorfismo influencia na variabilidade da pressão arterial diastólica 

(Gráfico 12), do colesterol total (Gráfico 13) e do LDL colesterol (Gráfico 14). Posteriormente, 

foi realizado o Post Hoc de Tukey, o que indica que nestes casos a média do genótipo homozigoto 

mutado (AA) difere do heterozigoto (GA) e do homozigoto selvagem (GG). No caso da PAD, há um 

aumento dos níveis desta pressão na presença do homozigoto mutado (AA). Enquanto que para o 

colesterol total e o LDL colesterol, a presença do alelo A diminui as suas concentrações. Para as 

outras variáveis os resultados não foram estatisticamente significativos (p>0,05). 
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Gráfico 12: Influência do polimorfismo rs8192678 do gene PGC1A na pressão arterial diastólica 

na amostra total. 

 

 

Gráfico 13: Influência do polimorfismo rs8192678 do gene PGC1A na variação do colesterol 

total na amostra total. 
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Gráfico 14: Influência do polimorfismo rs8192678 do gene PGC1A nas diferenças do LDL 

colesterol na amostra total. 

 

 

As variáveis estudadas também foram analisadas com relação aos genótipos no grupo de 

eutróficos, como mostrado na tabela 39. 
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Tabela 39: Variações nos parâmetros antropométricos, pressóricos e bioquímicos em relação ao 

polimorfismo rs8192678 do gene PGC1A nos eutróficos. 

 

Genótipos 
p 

n GG n GA n AA 

Peso 53 60,78±8,47 49 65,52±9,91 6 58,92±4,02 0,02 

IMC (kg/m2) 53 22,5 (20,6; 23,6) 49 23,1 (21,2; 24,2) 6 21,1 (19,7; 22,3) 0,12 

Circ. Abdominal (cm) 53 81,0 (74,0; 85,8) 49 82,0 (75,5; 86,3) 6 78,0 (70,5; 85,0) 0,46 

Circ. de quadril (cm) 53 99,0 (94,5; 102,5) 49 99,0 (93,3; 102,0) 6 97,0 (92,5; 100,3) 0,69 

Razão cintura/quadril (cm) 53 0,81 (0,78; 0,88) 49 0,84 (0,79; 0,90) 6 0,79 (0,79; 0,85) 0,22 

iIMC (cm
2
/kg) 53 107,0 (95,0; 119,5) 49 104,0 (94,0; 110,2) 6 105,6 (105,6; 115,5) 0,31 

PAS (mmHg) 46 116,61±14,82 44 116,86±9,57 6 114,50±13,14 0,91 

PAD (mmHg) 46 76,76±11,16 44 75,98±8,69 6 77,33±12,64 0,91 

Glicose (mg/dL) 48 91,0 (84,0; 96,0) 47 90,0 (85,0; 97,0) 6 82,5 (78,3; 99,8) 0,45 

Colesterol total (mg/dL) 48 192,17±37,48 47 177,70±32,90 6 168,67±19,58 0,07 

HDL - Colesterol (mg/dL) 48 62,0 (52,0; 72,3) 47 58,0 (43,0; 68,0) 6 63,0 (52,5; 72,8) 0,07 

LDL - Colesterol (mg/dL) 47 110,19±35,26 47 102,92±26,59 6 83,83±27,13 0,12 

VDL - Colesterol (mg/dL) 47 15,8 (12,4; 22,0) 47 17,0 (14,0; 22,8) 6 18,4 (12,2; 29,3) 0,62 

Triglicerídeos (mg/dL) 48 79,0 (62,3; 108,0) 47 86,0 (69,0; 114,0) 6 91,5 (60,3; 146,0) 0,73 

Proteína C reativa (mg/dL) 26 0,21 (0,06; 0,31) 14 0,16 (0,03; 0,41) 3 0,21 (0,05; 0,30) 0,54 

Hemoglobina Glicada (%) 25 4,7 (4,5; 5,0) 16 4,7 (4,1; 5,0) 3 4,7 (4,5; 4,9) 0,83 

Legenda: PAS – pressão arterial sistólica; PAD – pressão arterial diastólica; IMC – índice de massa corpóreo; iIMC 

– índice de massa corporal  invertido 

Nota: Os valores representam média ± desvio padrão para variáveis com distribuição normal ou mediana (percentil 

25; percentil 75), para variáveis sem distribuição normal. 

O p-valor é referente às diferenças entre as médias (variáveis com distribuição normal) ou medianas (variáveis sem 

distribuição normal). 

 

Nos eutróficos, observamos um aumento de peso na presença do alelo selvagem (G) 

(Gráfico 15), principalmente nos heterozigotos (GA).  Com relação ao colesterol total, 

encontramos uma clara tendência de diminuição deste lipídeo na presença do alelo mutado (A) 

quando comparado aos com alelo selvagem (G). Entretanto, para o HDL colesterol foi observado 

que os heterozigotos (GA) têm uma tendência a ter os menores valores desta lipoproteína boa, 

quando comparados aos homozigotos selvagens (GG) e mutados (AA). O pós-teste de Tukey não 

conseguiu descriminar qual ou quais os genótipos apresentam diferenças entre as médias do 

peso. 
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Gráfico 15: Comportamento do peso em relação ao polimorfismo rs8192678 do gene PGC1A 

nos eutróficos. 

 

 

 

As diferenças das variáveis estudadas entre os genótipos do polimorfismo foram 

analisadas nos obesos, como mostrado na tabela 40. 
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Tabela 40: Variação entre os fatores quantitativos em relação ao polimorfismo rs8192678 do 

gene PGC1A no grupo de obesos. 

 

Genótipos 
P 

n GG n GA n AA 

Peso 74 123,56±30,85 51 127,21±27,26 11 126,54±33,25 0,79 

IMC (kg/m2) 74 45,2 (39,9; 50,6) 51 45,4 (38,7; 51,8) 11 45,0 (39,1; 66,1) 0,84 

Circ. Abdominal (cm) 73 130,0 (118,5; 142,8) 50 137,5 (122,7; 148,3) 11 133,0 (125,5; 154,0) 0,29 

Circ. de quadril (cm) 73 141,0 (127,3; 150,5) 50 141,0 (130,2; 152,3) 11 138,0 (130,5; 168,0) 0,65 

Razão cintura/quadril (cm) 73 0,94 (0,90; 1,01) 50 0,97 (0,92; 1,01) 11 0,95 (0,89; 1,02) 0,7 

iIMC (cm
2
/kg) 73 143,3 (127,8; 158,9) 50 147,0 (132,6; 157,2) 11 149,5 (133,8; 164,5) 0,47 

PAS (mmHg) 48 131,85±21,01 32 139,41±24,99 9 148,33±17,49 0,08 

PAD (mmHg) 48 85,04±14,0 32 84,28±18,68 9 99,78±15,42 0,03 

Glicose (mg/dL) 47 100,7 (89,0; 108,0) 28 93,5 (88,0; 111,3) 4 91,0 (86,5; 165,3) 0,54 

Colesterol total (mg/dL) 61 204,11±48,11 36 202,19±38,14 8 167,75±33,84 0,09 

HDL - Colesterol (mg/dL) 61 47,0 (41,5; 55,5) 36 48,5 (44,0; 52,8) 8 46,0 (34,8; 55,5) 0,76 

LDL - Colesterol (mg/dL) 60 125,33±39,64 34 123,36±23,19 7 92,17±28,58 0,06 

VDL - Colesterol (mg/dL) 60 25,0 (18,0; 34,0) 34 25,5 (18,8; 39,2) 7 29,8 (15,0; 37,0) 0,77 

Triglicerídeos (mg/dL) 61 126,5 (90,5; 169,5) 36 134,0 (96,3; 199,5) 8 163,5 (90,0; 273,5) 0,5 

Proteína C reativa (mg/dL) 55 1,31 (0,61; 1,76) 35 1,0 (0,60; 1,94) 7 0,51 (0,32; 1,89) 0,37 

Hemoglobina Glicada (%) 45 5,1 (4,6; 5,7) 27 5,1 (4,7; 5,8) 2 5,1 (4,5; 5,6) 0,22 

Legenda: PAS – pressão arterial sistólica; PAD – pressão arterial diastólica; IMC – índice de massa corpóreo; iIMC 

– índice de massa corporal  invertido. 

Nota: Os valores representam média ± desvio padrão para variáveis com distribuição normal ou mediana (percentil 

25; percentil 75), para variáveis sem distribuição normal. 

 O p-valor é referente às diferenças entre as médias (variáveis com distribuição normal) ou medianas (variáveis sem 

distribuição normal). 

 

 Na amostra de obesos, encontramos uma associação deste polimorfismo nas diferenças 

da pressão arterial diastólica e uma tendência na pressão arterial sistólica, no colesterol total e no 

LDL colesterol (Tabela 40).  O teste Post Hoc de Tukey indica que a média da pressão arterial 

diastólica nos homozigotos mutados (AA) difere dos heterozigotos (GA) e homozigoto selvagem 

(GG) (Gráfico 16). Os resultados mostram que tanto a pressão arterial diastólica como a sistólica, 

estavam aumentadas nos obesos homozigotos mutados (AA). Com relação ao colesterol total e ao 

LDL colesterol, é visto o inverso, há uma clara tendência de diminuição na presença do alelo 

selvagem (A), principalmente nos homozigotos (AA).  
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Gráfico 16: Variação da pressão arterial diastólica em relação ao polimorfismo rs8192678 do 

gene PGC1A nos obesos. 

 

 

 As análises de associação do polimorfismo rs8192678 com a presença de DT2, 

hipertensão e SM não mostraram resultados significativos, como pode ser observado na tabela 

41. 
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Tabela 41: Correlação do polimorfismo rs8192678 do gene PGC1A na prevalência de DT2, 

hipertensão e SM nos obesos. 

Genótipo 

Obesos 

P 
Diabetes 

Sim Não 

n % n % 

GG 17 50,0 56 55,4 

0,27 GA 12 35,3 39 38,6 

AA 5 14,7 6 5,9 

      

 
Hipertensão 

 

 
Sim Não 

 

 
n % n % 

 
GG 45 51,7 29 59,2 

0,43 GA 36 41,4 15 30,6 

AA 6 6,9 5 10,2 

      

 
Síndrome Metabólica 

 

 
Sim Não 

 

 
n % n % 

 
GG 44 55,0 19 63,3 

0,56 GA 30 37,5 8 26,7 

AA 6 7,5 3 10,0 

Nota: Os dados mostram os números de observações e a porcentagem. 

O P-valor é referente ao teste 2 com dois graus de liberdade. 
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4.2.3.2 Polimorfismo rs3736265 (c.+1835G>A) 

 

 Todas as amostras foram investigadas para o polimorfismo rs3736265 do gene PGC1A. 

Da mesma forma que os SNPs anteriores, este também foi testado por PCR em tempo real e 

alguns dos resultados podem ser observados na figura 35 e 36.  

 

 

Figura 35: Gráficos Multicomponentes do polimorfismo rs3736265 do gene PGC1A. O eixo y indica a 

fluorescência do fluoróforo e o eixo x o número de ciclos. A curva verde indica a fluorescência do VIC, que está 

ligado a uma sonda que anela ao alelo G (selvagem) e a azul é a fluorescência do FAM que está acoplado a uma 

sonda complementar ao alelo A (mutado). O gráfico A representa um homozigoto selvagem (GG), o B um 

homozigoto mutado (AA) e o C representa um heterozigoto (GA).   
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Figura 36: Gráfico de Discriminação Alélica polimorfismo rs3736265 do gene PGC1A. O “cluster” com círculos 

azuis representa os indivíduos homozigotos selvagens (GG), o com círculos verdes indica os heterozigotos (GA) e o 

com círculos vermelhos são os homozigotos mutados (AA). O quadrado representa o controle negativo e o X são 

amostras que não amplificaram.  

 

Após a análise dos gráficos, as frequências genotípicas e alélicas foram calculadas 

(Tabela 42). Foi observado que o homozigoto mutado (AA) é raro, não sendo encontrado em 

nenhum obeso. Ademais, foi observado um aumento significativo do alelo selvagem (G) nos 

obesos quando comparados aos eutróficos ((1)
2
=3,89; p= 0,05). Análises posteriores mostraram 

que os indivíduos que possuem o alelo G apresentam uma probabilidade duas vezes maior de 

desenvolver obesidade dos que os que possuem o alelo A (Odd Ratio [OR] = 2,12; intervalo de 

confiança de 95% [Cl] = 1,006 - 2,23), sugerindo que o alelo selvagem (G) é um fator de risco 

para o desenvolvimento da obesidade. De acordo com a Teoria de Hardy-Weinberg, as amostras 

encontram-se em equilíbrio como podemos observar nos resultados para o grupo de obesos 

(2)
2
= 0,24; p=0,89) e controles ((2)

2
= 2,48; p= 0,30). 
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 Tabela 42: Frequências genotípicas e alélicas do polimorfismo rs3736265 do gene PGC1A e 

associação ao fenótipo de obesidade. 

Genética 
Grupos 

p 
Total Eutróficos Obesos 

  Genótipo 

GG 217 (88,9) 92 (85,2) 125 (91,9) 

0,12 GA 25 (10,2) 14 (13,0) 11 (8,1) 

AA 2 (0,8) 2 (1,9) 0 (0,0) 

     Alelos 

G 0,94 0,92 0,96 
0,48 

A 0,06 0,08 0,04 

Os valores são apresentados na forma de frequência e porcentagem. 

O p-valor é referente ao teste de homogeneidade entre os genótipos e alelos dos eutróficos e obesos. 

 

As variações antropométricas e hemodinâmicas na amostra como um todo, também 

foram analisadas em relação aos genótipos do polimorfismo rs3736265 (Tabela 43). Devido à 

pequena frequência do homozigoto mutado (AA) as análises foram baseadas no modelo 

dominante (GG vs GA+AA). 
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Tabela 43: Organização das variáveis antropométricas e hemodinâmicas em relação ao 

polimorfismo rs3736265 do gene PGC1A na amostra total. 

 

Genótipos 
p 

n GG n GA+AA 

Peso 217 99,11±38,98 27 85,3±33,2 0,08 

IMC (kg/m2) 217 36,1 (23,1; 46,9) 27 24,2 (20,7; 45,3) 0,06 

Circ. Abdominal (cm) 215 111,0 (83,5; 137,0) 27 85,5 (77,0; 121,0) 0,04 

Circ. de quadril (cm) 215 119,0 (99,0; 141,5) 27 104,5 (99,9; 142,0) 0,46 

Razão cintura/quadril (cm) 215 0,91 (0,83; 0,98) 27 0,82 (0,77; 0,89) 0,01 

iIMC (cm
2
/kg) 215 128,3 (108,6; 148,4) 27 110,3 (97,4; 145,6) 0,04 

PAS (mmHg) 160 127,17±21,11 24 118,8±14,9 0,06 

PAD (mmHg) 160 81,58±14,58 24 78,5±12,8 0,32 

Glicose (mg/dL) 157 92,0 (87,0; 102,0) 22 86,5 (83,0; 96,0) 0,06 

Colesterol total (mg/dL) 182 193,53±41,64 23 184,9±36,3 0,33 

HDL - Colesterol (mg/dL) 182 51,0 (43,8; 63,0) 23 58,5 (46,3; 66,3) 0,13 

LDL - Colesterol (mg/dL) 177 114,75±34,50 23 107,0±32,2 0,30 

VDL - Colesterol (mg/dL) 177 22,0 (15,0; 31,0) 23 17,6 (15,2; 22,6) 0,11 

Triglicerídeos (mg/dL) 182 109,5 (75,0; 159,3) 23 88,0 (74,5; 113,0) 0,07 

Proteína C reativa (mg/dL) 124 0,73 (0,30; 1,54) 16 0,45 (0,16; 1,36) 0,32 

Hemoglobina Glicada (%) 102 4,9 (4,5; 5,5) 16 4,9 (4,3; 5,3) 0,65 

Legenda: PAS – pressão arterial sistólica; PAD – pressão arterial diastólica; IMC – índice de massa corpóreo; iIMC 

– índice de massa corporal  invertido. 

Nota: Os valores representam média ± desvio padrão para variáveis com distribuição normal ou mediana (percentil 
25; percentil 75), para variáveis sem distribuição normal. 

 O p-valor é referente às diferenças entre as médias (variáveis com distribuição normal) ou medianas (variáveis sem 

distribuição normal). 

 

No modelo dominante, a combinação dos heterozigotos (GA) com os homozigotos mutados 

(AA) está associada à diminuição da circunferência abdominal quando comparado aos homozigotos 

selvagens (GG) (Gráfico 17). 
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Gráfico 17: Comportamento da circunferência abdominal em relação ao polimorfismo 

rs3736265 do gene PGC1A na amostra total. 

 

 

Este modelo também mostrou que os heterozigotos (GA) e homozigotos mutados (AA) estão 

correlacionados a diminuição da razão cintura/quadril na amostra como um todo, ao ser comparado 

com os homozigotos selvagens (GG) (Gráfico 18). 

 

Gráfico 18: Variação da razão cintura/quadril em relação aos genótipos do polimorfismo 

rs3736265 do gene PGC1A na amostra total. 

 

 

 Os resultados também mostraram que o índice de massa corpóreo inverso foi 

influenciado pelos genótipos do polimorfismo rs3736265, sugerindo que os indivíduos que 
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apresentam o alelo mutado (A) tem um menor índice do que os homozigotos selvagens (GG) 

(Gráfico 19). Além disso, os dados também apresentam algumas tendências, como a influência 

dos genótipos no peso, no IMC, na pressão arterial diastólica, na glicose e nos triglicerídeos. Em 

todos estes casos foram encontrados que as associações dos heterozigotos (GA) com os 

homozigotos mutados (AA) estavam correlacionadas as reduções destes parâmetros, quando 

comparado aos homozigotos selvagens (GG). 

 

Gráfico 19: Comportamento do índice de massa corpóreo inverso em relação ao polimorfismo 

rs3736265 do gene PGC1A na amostra total. 

 

 

As mesmas variáveis foram investigadas para o grupo de eutróficos (Tabela 44), devido 

ao número reduzido de homozigotos mutados (AA), também foi utilizado o modelo dominante 

(GG vs GA+AA). 
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Tabela 44: Variações antropométricas e hemodinâmicas em relação ao polimorfismo rs3736265 

do gene PGC1A em eutróficos. 

 

Genótipos 
p 

N GG n GA+AA 

Peso 92 62,98±9,32 16 61,9±9,2 0,68 

IMC (kg/m2) 92 22,6 (21,2; 23,9) 16 21,0 (20,2; 24,0) 0,28 

Circ. Abdominal (cm) 92 82,0 (74,0; 86,0) 16 77,8 (76,0; 81,8) 0,22 

Circ. de quadril (cm) 92 98,3 (94,0; 102,0) 16 99,5 (97,3; 103,8) 0,26 

Razão cintura/quadril (cm) 92 0,83 (0,78; 0,86) 16 0,80 (0,75; 0,83) 0,04 

iIMC (cm
2
/kg) 92 105,5 (94,0; 116,2) 16 101,8 (93,3; 109,2) 0,24 

PAS (mmHg) 80 117,29±12,84 16 113,1±9,9 0,22 

PAD (mmHg) 80 76,60±10,20 16 75,6±9,8 0,73 

Glicose (mg/dL) 87 91,0 (84,0; 96,0) 13 85,5 (82,8; 91,0) 0,08 

Colesterol total (mg/dL) 87 183,48±35,74 13 187,5±33,0 0,70 

HDL - Colesterol (mg/dL) 87 59,0 (47,0; 69,0) 13 62,5 (57,0; 75,2) 0,15 

LDL - Colesterol (mg/dL) 86 105,42±21,89 13 103,8±29,2 0,86 

VDL - Colesterol (mg/dL) 86 16,0 (13,2; 22,3) 13 17,1 (13,5; 21,5) 0,74 

Triglicerídeos (mg/dL) 87 80,0 (67,0; 114,0) 13 86,0 (67,05 106,5) 0,82 

Proteína C reativa (mg/dL) 36 0,21 (0,06; 0,34) 7 0,17 (0,01; 0,24) 0,39 

Hemoglobina Glicada (%) 37 4,7 (4,5; 5,1) 7 4,7 (4,1; 4,9) 0,45 

Legenda: PAS – pressão arterial sistólica; PAD – pressão arterial diastólica; IMC – índice de massa corpóreo; iIMC 

– índice de massa corporal  invertido. 

Nota: Os valores representam média ± desvio padrão para variáveis com distribuição normal ou mediana (percentil 

25; percentil 75), para variáveis sem distribuição normal. 

 O p-valor é referente às diferenças entre as médias (variáveis com distribuição normal) ou medianas (variáveis sem 

distribuição normal). 
 

No modelo dominante dos eutróficos, a combinação de heterozigotos (GA) com os 

homozigotos mutados (AA) associou-se as menores razões da cintura/quadril, quando 

comparado aos homozigotos selvagens (GG) (Gráfico 20). Os dados também mostram uma 

tendência de diminuição dos níveis de glicose nesta combinação. 
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Gráfico 20: Comportamento da razão cintura/quadril em relação ao polimorfismo rs3736265 do 

gene PGC1A nos eutróficos. 

 

  

 No grupo de obesos, as análises de variância foram baseadas apenas nos homozigotos 

selvagens (GG) e heterozigotos (GA), devido à ausência de homozigotos mutados (AA). Os 

resultados são mostrados na tabela 45. 
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Tabela 45: Variações antropométricas e hemodinâmicas em relação ao polimorfismo rs3736265 

do gene PGC1A em obesos. 

 

Genótipos 
p 

n GG n GA 

Peso 125 125,69±30,03 11 119,26±24,27 0,49 

IMC (kg/m2) 125 45,2 (39,7; 51,7) 11 46,3 (36,3; 49,8) 0,78 

Circ. Abdominal (cm) 123 133,0 (121,0; 145,0) 11 125,0 (115,0; 146,0) 0,49 

Circ. de quadril (cm) 123 140,0 (127,5; 152,0) 11 147,0 (131,0; 150,0) 0,47 

Razão cintura/quadril (cm) 123 0,97 (0,91; 1,01) 11 0,92 (0,82; 0,97) 0,08 

iIMC (cm
2
/kg) 123 144,8 (130,9; 160,5) 11 153,5 (115,2; 157,4) 0,84 

PAS (mmHg) 80 137,05±23,11 9 129,0±17,31 0,32 

PAD (mmHg) 80 86,55±16,54 9 83,67±16,22 0,62 

Glicose (mg/dL) 70 97,5 (89,0; 109,0) 9 96,0 (85,5; 107,5) 0,50 

Colesterol total (mg/dL) 95 202,74±44,61 10 181,20±42,06 0,15 

HDL - Colesterol (mg/dL) 95 48,0 (42,0; 54,0) 10 48,0 (43,3; 57,3) 0,84 

LDL - Colesterol (mg/dL) 91 123,58±34,71 10 111,40±37,29 0,30 

VDL - Colesterol (mg/dL) 91 28,0 (19,0; 37,0) 10 19,0 (16,4; 24,3) 0,02 

Triglicerídeos (mg/dL) 95 140,0 (97,0; 188,0) 10 95,0 (81,3; 122,5) 0,01 

Proteína C reativa (mg/dL) 88 1,0 (0,57; 1,92) 10 1,31 (0,90; 1,74) 0,74 

Hemoglobina Glicada (%) 65 5,1 (4,6; 5,6) 9 5,3 (4,5; 6,1) 0,78 

Legenda: PAS – pressão arterial sistólica; PAD – pressão arterial diastólica; IMC – índice de massa corpóreo; iIMC 

– índice de massa corporal  invertido. 

Nota: Os valores representam média ± desvio padrão para variáveis com distribuição normal ou mediana (percentil 

25; percentil 75), para variáveis sem distribuição normal. 
 O p-valor é referente às diferenças entre as médias (variáveis com distribuição normal) ou medianas (variáveis sem 

distribuição normal). 

 

A amostra de obesos mostrou uma associação da diminuição dos níveis de VDL 

colesterol na presença do alelo mutante (A), representado pelo heterozigoto (GA), quando 

comparado ao homozigoto selvagem (GG) (Gráfico 21).  
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Gráfico 21: Variação dos níveis de VDL colesterol em relação ao polimorfismo rs3736265 do 

gene PGC1A na amostra de obesos. 

 

 

 Para finalizar as análises de variância, no grupo de obesos a presença do alelo mutante 

(A) também foi associado aos menores níveis de triglicerídeos, quando comparados aos 

homozigotos selvagens (GG), como pode ser visualizado no gráfico 22. E também foi observado 

uma tendência de redução da razão cintura/quadril nos heterozigotos (GA). 

 

Gráfico 22: Variação dos níveis de triglicerídeos em relação ao polimorfismo rs3736265 do 

gene PGC1A na amostra de obesos. 
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As análises da associação do polimorfismo rs3736265 com a prevalência das 

comorbidades nos obesos são mostradas na tabela 46. Para finalizar os resultados deste 

polimorfismo, o grupo de obesos apresentou uma associação da variação gênica com a SM. 

Como podemos visualizar nesta tabela, houve um aumento significativo dos genótipos selvagens 

(GG) nesses indivíduos que apresentavam a patologia (
2
= 5,94; p=0,02). Análises posteriores 

mostraram que os obesos homozigotos selvagens (GG) apresentam uma probabilidade quatro 

vezes maior de ter esta comorbidade, sugerindo ser um fator de risco de desenvolver esta 

patologia (Odd Ratio [OR] = 4,51; intervalo de confiança de 95% [Cl] = 1,31-15,48). Devido à 

ausência dos homozigotos mutados (AA) não foram realizadas análises com os alelos. 

  

Tabela 46: Correlação do polimorfismo rs3736265 do gene PGC1A na prevalência de DT2, SM 

e hipertensão em obesos. 

Genótipo 

Obesos 

P 
Diabetes 

Sim Não 

n % n % 

GG 33 97,1 91 90,1 
0,20 

GA+AA 1 2,9 10 9,9 

      

 
Hipertensão 

 

 
Sim Não 

 

 
n % n % 

 
GG 82 92,1 43 87,8 

0,18 
GA+AA 7 7,9 6 12,2 

      

 
Síndrome Metabólica 

 

 
Sim Não 

 

 
n % n % 

 
GG 76 95,0 24 80,0 

0,02 
GA+AA 4 5,0 6 20,0 

Nota: Os dados mostram os números de observações e a porcentagem. 

O P-valor é referente ao teste 2 com um grau de liberdade. 
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4.2.3.3 – Haplótipos entre os polimorfismos do gene PGC1-α 

   

 Os polimorfismos rs8192678 e rs3736265 do gene PGC1A foram analisados em 

conjunto, formando os haplótipos que podem ser visualizadas na tabela 47. Os resultados 

mostraram uma diminuição do haplótipo GA nos obesos (4,0%), quando comparado aos 

eutróficos (8,2%), mas esta diferença não foi significativa ((2)
2
= 4,26; p= 0,12). Análises 

posteriores, combinando os haplótipos GG/AG, mostraram que a presença destes aumenta duas 

vezes a probabilidade de desenvolver obesidade (Tabela 48), quando comparado ao GA (Odd 

Ratio [OR] = 2,12; intervalo de confiança de 95% [Cl] = 1,01-4,47). No entanto, foi observado 

que os alelos dos polimorfismos estudados não estavam em desequilíbrio de ligação (eutróficos: 

(3)
2
= 5,40; p=0,15; obesos: (3)

2
= 5,66; p= 0,13).  

 

Tabela 47: Frequências haplotípicas polimorfismos rs8192678 e rs3736265 do gene PGC1A e 

associação à obesidade. 

Haplótipos 
Grupos 

p 
Total Eutróficos Obesos 

GG 326 (66,80) 138 (64,0) 188 (69,1) 

0,12 GA 29 (5,9) 18 (8,2) 11 (4,0) 

AG 133 (27,3) 60 (27,6) 73 (26,8) 

Os valores são apresentados na forma de frequência e porcentagem. 

O p-valor é referente ao teste de homogeneidade entre os haplótipos dos eutróficos e obesos. 

 

Tabela 48: Análise de fator de risco dos haplótipos do gene PGC1A. 

Fator 

de risco 

Grupo 
Total 

Obesos Eutróficos 

GG+AG 261 198 459 

GA 11 18 29 

Total 272 216 488 

 

Odd Ratio 2,12 

IC 95% 1,01 4,47 


2
 3,90 

P 0,05 
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4.2.3- Gene FNDC5 

 

Estudos apresentados na literatura ainda são raros relativos ao gene FNDC5, 

principalmente relacionados à variabilidade em sua sequência. O presente estudo avaliou as 

sequências das junções íntron-éxon e dos éxons 3, 4 e 5, através do sequenciamento automático. 

A realização desta técnica requer um PCR inicial para cada região de interesse e posterior 

purificação destes produtos de PCR. Todos os fragmentos selecionados para a amplificação do 

gene FNDC5 exibiram o tamanho esperado, pois não observamos deleções, inserções e 

rearranjos. Nas análises das sequências foram identificadas quatro variações previamente 

descritas, sendo três nas regiões não codificantes e uma na codificante, como apresentado nos 

eletroferogramas (Figura 37) e na tabela 49. Além disso, nenhuma mutação foi detectada nas 

regiões de junção intron-éxon 3 e no éxon 3.  

 

 

Figura 37: Eletroferogramas dos polimorfismos do gene FNDC5 identificados neste estudo. 
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Tabela 49: Informações genéticas dos polimorfismos do gene FNDC5. 

Código Referência (NCBI) Posição Tipo de mutação 

c.185-54A>G rs113173936 Intron 4 - 

c.241C>T rs138727728 Éxon 4 Sinônima (p.Leu81=) 

c.275-63A>G rs72882318 Intron 5 - 

c.275-34T>C rs1284368 Intron 5 - 

 

As frequências genotípicas e alélicas das variações encontradas no gene FNDC5, são 

mostradas na tabela 50. Há uma ausência dos homozigotos mutados em todas as mutações 

encontradas. Ademais, observamos que as frequências genotípicas e alélicas dos SNP estudados 

entre os grupos de obesos e eutróficos são similares, não encontrando diferenças significativas. 

Entretanto, no polimorfismo rs72882318 foi observada uma tendência de associação do alelo 

mutado com o desenvolvimento de obesidade ((1)
2
= 3,08; p=0,08).  

 

 



115 

 

Tabela 50: Frequências genotípicas e alélicas do gene FNDC5 e associação ao fenótipo de obesidade. 

Polimorfismos Genótipos 
Total Eutróficos Obesos 

p Alelos 
Total Eutróficos Obesos 

p 
N % N % n % n % N % n % 

 rs113173936 

(c.185-54A>G) 

AA 235 96,3 106 98,1 129 94,9 
0,18 

A 479 98,2 214 99,1 265 97,4 
0,18 

AG 9 3,7 2 1,9 7 5,1 G 9 1,8 2 0,9 7 2,6 

Total 
 

244 100 108 100 136 100 
 

Total 488 100 216 100 272 100 
 

 rs138727728 

(c.241C>T) 

CC 243 99,6 108 100 135 99,3 
0,37 

C 487 99,8 216 100 271 99,6 
0,37 

CT 1 0,4 0 0 1 0,7 T 1 0,2 0 0 1 0,4 

Total 
 

244 100 108 100 136 100 
 

Total 488 100 216 100 272 100 
 

 rs72882318 

(c.275-63A>G) 

AA 237 97,1 107 99,1 130 95,6 
0,11 

A 481 98,6 215 99,5 266 97,8 
0,11 

AG 7 2,9 1 0,9 6 4,4 G 7 1,4 1 0,5 6 2,2 

Total 
 

244 100 108 100 136 100 
 

Total 488 100 216 100 242 100 
 

rs1284368 

(c.275-34T>C) 

TT 240 98,4 106 98,1 134 98,5 
0,82 

T 484 99,2 214 98,1 270 99,3 
0,82 

TC 4 1,6 2 1,9 2 1,5 C 4 0,8 2 1,9 2 0,7 

Total 
 

244 100 108 100 136 100 
 

Total 488 100 216 100 272 100 
 

O p-valor é do teste de qui-quadrado realizado entre os genótipos dos eutróficos e obesos. 
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4.2.4.1 Influência do polimorfismo rs113173936 nos parâmetros estudados 

 

As variações dos parâmetros antropométricos, pressóricos e bioquímicos foram 

analisadas em relação aos genótipos do polimorfismo rs113173936 na amostra de obesos 

(Tabela 51). Em virtude da ausência do homozigoto mutado (AA), as análises foram baseadas 

no homozigoto selvagem (GG) e heterozigoto (GA).  

 

Tabela 51: Variáveis em relação ao polimorfismo rs113173936 do gene FNDC5 na amostra 

de obesos. 

 

Genótipos 
P 

n GG n GA 

Peso 129 124,3±29,0 7 140,9±37,8 0,15 

IMC (kg/m2) 129 45,2 (39,5; 50,9) 7 50,1 (40,1; 68,2) 0,17 

Circ. Abdominal (cm) 127 133,0 (119,0; 145,0) 7 128,5 (127,0; 165,0) 0,49 

Circ. de quadril (cm) 127 141,0 (128,0; 151,0) 7 154,0 (129,5; 181,0) 0,26 

Razão cintura/quadril (cm) 127 0,96 (0,91; 1,01) 7 0,95 (0,86; 0,99) 0,66 

iIMC (cm
2
/kg) 127 145,1 (131,5; 160,5) 7 148,4 (128,3; 155,8) 0,94 

PAS (mmHg) 84 136,3±22,2 5 135,8±31,8 0,97 

PAD (mmHg) 84 87,5±14,5 5 64,8±31,3 <0,01 

Glicose (mg/dL) 73 96,0 (89,0; 108,0) 6 103,0 (95,5; 157,8) 0,35 

Colesterol total (mg/dL) 98 200,2±45,5 7 208,0±31,5 0,66 

HDL - Colesterol (mg/dL) 98 47,5 (41,8; 54,0) 7 50,0 (43,0; 56,0) 0,37 

LDL - Colesterol (mg/dL) 94 121,9±35,7 7 128,6±24,9 0,63 

VDL - Colesterol (mg/dL) 94 27,5 (18,0; 36,0) 7 25,0 (22,0; 32,0) 0,92 

Triglicerídeos (mg/dL) 98 139,0 (89,8; 185,3) 7 123,0 (112,0; 160,0) 0,91 

Proteína C reativa (mg/dL) 91 1,15 (0,60; 1,93) 6 0,74 (0,34; 2,0) 0,30 

Hemoglobina Glicada (%) 68 5,1 (4,6; 5,6) 6 5,1 (4,3; 6,7) 0,96 

Legenda: PAS – pressão arterial sistólica; PAD – pressão arterial diastólica; IMC – índice de massa corpóreo; 

iIMC – índice de massa corporal  invertido. 

Nota: Os valores representam média ± desvio padrão para variáveis com distribuição normal ou mediana 

(percentil 25; percentil 75), para variáveis sem distribuição normal. 

 O p-valor é referente às diferenças entre as médias (variáveis com distribuição normal) ou medianas (variáveis 
sem distribuição normal). 

 

 Os resultados mostraram uma diminuição significativa da média da PAD na presença 

do alelo mutado (A) na amostra de obesos (Gráfico 23).  
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Gráfico 23: Influência do polimorfismo rs113173936 do gene FNDC5 nas diferenças da PAD 

no grupo de obesos. 

 

  

 Como há poucos eutróficos heterozigotos (GA) e nenhum homozigoto mutado (AA), 

as variáveis dos fatores quantitativos não foram investigadas para este grupo. 

 

4.2.4.2 Influência do polimorfismo rs72882318 nos parâmetros estudados 

 

As variações dos parâmetros antropométricos e hemodinâmicos foram analisadas em 

relação aos genótipos do polimorfismo rs72882318 nos obesos (Tabela 52). Devido à 

ausência do homozigoto mutado (GG), as análises foram baseadas no homozigoto selvagem 

(AA) e heterozigoto (AG). Como há poucos eutróficos heterozigotos (AG) e nenhum 

homozigoto mutado (GG), as variáveis dos fatores quantitativos não foram investigadas para 

este grupo.  
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Tabela 52: Variáveis em relação ao polimorfismo rs72882318 do gene FNDC5 na amostra de 

obesos. 

 

Genótipos 
p 

n AA n AG 

Peso 130 125,8±30,1 6 112,0±10,45 0,27 

IMC (kg/m2) 130 45,4 (39,6; 51,3) 6 42,5 (38,4; 49,3) 0,53 

Circ. Abdominal (cm) 129 133,0 (119,0; 145,8) 5 126,0 (121,5; 139,5) 0,55 

Circ. de quadril (cm) 129 141,0 (128,0; 152,0) 5 141,0 (129,3; 147,5) 0,97 

Razão cintura/quadril (cm) 129 0,96 (0,91; 1,01) 5 0,98 (0,87; 0,99) 0,89 

iIMC (cm
2
/kg) 129 145,7 (130,4; 158,9) 5 143,0 (127,6; 179,9) 0,74 

PAS (mmHg) 84 86,6±16,3 5 142,4±22,6 0,53 

PAD (mmHg) 84 86,6±16,3 5 142,4±22,57 0,47 

Glicose (mg/dL) 74 97,0 (89,0; 109,0) 5 99,0 (90,5; 105,0) 0,98 

Colesterol total (mg/dL) 100 199,4±45,3 5 226,2±12,52 0,19 

HDL - Colesterol (mg/dL) 100 48,0 (41,3; 54,8) 5 49,0 (46,0; 52,5) 0,67 

LDL - Colesterol (mg/dL) 96 121,5±35,4 5 139,4±21,8 0,27 

VDL - Colesterol (mg/dL) 96 25,0 (18,0; 34,8) 5 32,0 (30,0; 48,0) 0,05 

Triglicerídeos (mg/dL) 100 128,0 (90,5; 183,5) 5 159,0 (149,5; 238,5) 0,09 

Proteína C reativa (mg/dL) 92 1,1 (0,56; 1,92) 5 1,15 (0,89; 1,76) 0,73 

Hemoglobina Glicada (%) 69 5,0 (4,6; 5,8) 5 5,3 (5,1; 5,5) 0,45 

Legenda: PAS – pressão arterial sistólica; PAD – pressão arterial diastólica; IMC – índice de massa corpóreo; 

iIMC – índice de massa corporal  invertido. 

Nota: Os valores representam média ± desvio padrão para variáveis com distribuição normal ou mediana 

(percentil 25; percentil 75), para variáveis sem distribuição normal. 
 O p-valor é referente às diferenças entre as médias (variáveis com distribuição normal) ou medianas (variáveis 

sem distribuição normal). 

 

 No grupo de obesos, também há diferenças significativas entre as medianas do VDL 

colesterol e uma tendência no triglicerídeo em relação aos genótipos, apresentando um perfil 

de aumento destes níveis bioquímicos na presença do alelo mutante (G) (Gráfico 24). 
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Gráfico 24: Relação dos níveis de VDL colesterol com os genótipos do polimorfismo 

rs72882318 do gene FNDC5.  

 

 

4.2.4.3 Haplótipos entre os polimorfismos do gene FNDC5 

 

Os polimorfismos rs113173936 e rs72882318 encontrados no gene FNDC5 foram 

combinados para análise haplotípica onde podemos observar as frequências na tabela 53. Em 

virtude da ausência do homozigoto mutado em ambos os polimorfismos, foram observados 

apenas três haplótipos (AA, AG e GA). Nossos resultados mostraram as frequências 

haplotípicas similares entre os grupos ((2)
2
= 3,08; p= 0,21). Análises de desequilíbrio de 

ligação mostraram que os alelos de ambos os grupos não estão ligados (eutróficos: (2)
2
= 0,00; 

p= 1,00; obesos: 2)
2
= 0,00; p= 1,00). 

 

Tabela 53: Frequências haplotípicas dos polimorfismos rs113173936 e rs72882318 no gene 

FNDC5 e associação ao fenótipo obesidade. 

Haplótipos 
Grupos 

p 
Total Eutróficos Obesos 

AA 471 (96,5) 259 (95,2) 212 (98,1) 

0,21 AG 8 (1,6) 6 (2,2) 2 (0,9) 

GA 9 (1,8) 7 (2,6) 2 (0,9) 

Os valores são apresentados na forma de frequência e porcentagem. 

O p-valor é referente ao teste de homogeneidade entre os haplótipos dos eutróficos e obesos. 
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5 Discussão 

 

A industrialização e suas consequências econômicas levaram a uma força de trabalho 

cada vez mais urbanizada e sedentária. Este cenário associado à diminuição do tempo gasto 

para a alimentação possibilitou a globalização de um mercado de alimentos processados, com 

alto teor de gordura, baixo custo e rapidamente consumíveis. A redução no gasto de energia e 

o aumento da ingestão calórica tem contribuído para o conhecido ambiente obsogênico 

(UNGER, 2003; SWINBURN et al., 2011). Apesar da população habitar ambientes cada vez 

mais obsogênicos, uma parte tem mantido e uma grande parte tem aumentado o seu peso. Este 

fato evidencia que essas diferenças não podem ser explicadas apenas por mudanças no estilo 

de vida, econômicas ou fatores ambientais, indicando um importante papel genético neste 

aumento de peso (BELL et al., 2005). Além disso, a obesidade está associada ao surgimento 

de inúmeras comorbidades que prejudicam a qualidade de vida e agravam o prognóstico dos 

pacientes. Entre elas destacam-se a DT2, SM, o câncer e doenças cardiovasculares (LEITE et 

al., 2009). O presente estudo analisou variações em genes relacionados à adipogênese, ao 

metabolismo de glicose e lipídeos e ao balanço energético, que poderiam estar relacionadas ao 

desenvolvimento de obesidade e patologias associadas. 

 

5.1 Gene ADIPOQ 

 

O gene ADIPOQ codifica uma proteína denominada adiponectina, produzida 

exclusivamente pelos adipócitos. Ela apresenta uma alta concentração plasmática, mas baixos 

níveis desta adipocina têm sido encontrados nos indivíduos com obesidade, SM, DT2 e 

hipertensão (KERN et al., 2003; ADAMCZAK & WIECEK, 2013). Estudos anteriores 

mostraram que variações no gene ADIPOQ estão associadas a diferenças nos níveis da 

adiponectina no plasma (HEGENER et al., 2006). Ambos os polimorfismos estudados estão 

localizados no intron 1 e podem afetar a atividade transcricional deste gene (HEGENER et 

al., 2006; GU, 2009).  

Em nosso estudo o primeiro polimorfismo do gene ADIPOQ analisado foi o 

rs17366568 que corresponde à troca de uma guanina por adenina. Segundo o HapMap, a 

prevalência do alelo mutado (A) na população mundial é de 5%, sendo a maior frequência 

encontrada no continente europeu (11%) e a menor no asiático (2%). Na nossa população 
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encontramos uma prevalência de 11%, similar à observada na Europa. Este polimorfismo foi 

encontrado em desequilíbrio de HW na amostra de controles e obesos. Uma possível razão 

seria a baixa frequência do alelo mutado (A) e o pequeno tamanho amostral. 

  Em estudo de dados da literatura nos quais foram analisados níveis plasmáticos de 

adiponectina mostraram que o alelo selvagem do polimorfismo rs17366568 está associado a 

maiores níveis desta proteína em populações europeias (HIVERT et al., 2008; SITTONEN et 

al., 2011; HEID et al., 2011). Entretanto, não foram encontradas associações em mulheres 

afro-americanas (COHEN et al., 2009), sugerindo que o patrimônio genético de diferentes 

populações pode exercer influências no fenótipo analisado. Nossos resultados baseados em 

genotipagem mostraram que este polimorfismo não apresentou resultados significativos em 

ambas as amostras. Apesar de poucos trabalhos analisarem o SNP, todos os resultados 

encontrados corroboram os nossos resultados. Entre os trabalhos publicados podemos 

destacar o de Hivert e colaboradores (2008), que também não observaram associação deste 

polimorfismo com o IMC, com a circunferência abdominal e na influência da prevalência de 

diabetes na população de obesos com descendência exclusivamente europeia. Em adição, o 

trabalho realizado por Siitonen e colaboradores (2011) também não demonstrou associação 

com o IMC e diabetes em europeus da Finlândia. Até o momento, não foram estabelecidas 

associações entre o polimorfismo rs17366568 e os níveis de adiponectina na população 

brasileira. Estudos posteriores poderão elucidar a relação desse polimorfismo com os níveis 

da proteína na nossa população e os fenótipos associados à obesidade e comorbidades.  

Outro polimorfismo do mesmo gene o rs182052, que corresponde à troca do 

nucleotídeo adenina por guanina, foi objeto de estudo do nosso trabalho. Segundo o HapMap, 

o alelo mutado (A) tem uma prevalência mundial de 41% e varia bastante entre as populações 

(Tabela 54).  
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Tabela 54: Frequências alélicas do polimorfismo rs182052 do gene ADIPOQ em diferentes 

estudos. 

Autor Ano População n 
Alelos 

G A 

Kong et al 2013 Coréia do sul 237 47,0 53,0 

Hegener et al 2006 EUA (Boston) 600 66,0 34,0 

AlSaleh et al 2011 Inglaterra 448 62,0 38,0 

Henneman et al 2010 Holanda 2256 68,0 32,0 

Ong et al 2010 China 1616 58,0 42,0 

Presente estudo 2014 Brasil (RJ) 244 67,0 33,0 

As frequências estão representadas na forma de porcentagem. 

 

Os resultados encontrados mostraram que embora este polimorfismo não mostrasse 

associação ao fenótipo obesidade, o alelo mutado (A) estava associado ao aumento de 

diversos traços da obesidade na nossa amostra, como a circunferência do quadril e tendências 

no IMC e circunferência abdominal. Posteriormente, estratificamos a população por IMC e 

observamos que nos eutróficos, este alelo está associado ao aumento da circunferência 

abdominal, do quadril e uma tendência no peso. Não encontramos resultados similares nos 

obesos totais, mas analisando apenas os de grau 3, observamos que este alelo associou-se ao 

aumento do peso, do IMC e uma tendência na circunferência do quadril. Nesses casos, os 

homozigotos mutados (AA) representaram os maiores níveis desses parâmetros.   

Diversos estudos em diferentes populações mostraram que os níveis de adiponectina 

se encontravam diminuídos na presença do alelo mutado (A), quando comparado ao alelo 

selvagem (G) (KYRIAKOU et al., 2008; WASSEL et al., 2010; ONG et al., 2010). Os nossos 

resultados aliados ao que foi observado na literatura nos permitem sugerir que o polimorfismo 

rs182052 possa estar afetando os níveis da adiponectina na nossa amostra, causando uma 

desregulação do equilíbrio energético por diminuir o gasto calórico. Este quadro associado a 

um ambiente obsogênico acaba resultando no aumento da adiposidade corporal tanto em 

indivíduos eutróficos como obesos. Nosso raciocínio está na mesma linha do estudo de Kern e 

colaboradores (2003), que observaram que todos os indivíduos de sua amostra (eutróficos e 

obesos), apresentavam uma associação inversa entre o IMC e a adiponectina plasmática, ou 

seja, quando aumentava a gordura do corpo, diminuía significativamente a concentração desta 

adipocina (vice-versa). Além disso, nossos resultados são corroborados por Sutton e 

colaboradores (2005), que observaram correlação deste polimorfismo com o IMC e medidas 
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de obesidade, como a circunferência abdominal em americanos hispânicos. Resultados 

similares também foram observados em mulheres coreanas, no qual o alelo mutado (A) estava 

associado ao aumento do peso e IMC da amostra composta por eutróficos e obesos (DOO & 

KIM, 2010). Em caucasianos americanos, os pesquisadores observaram uma interessante 

interação entre o polimorfismo e a circunferência da cintura associada ao nível plasmático da 

adiponectina. Os indivíduos com o genótipo AA tinham 15,6% a menos da proteína na 

circulação e apresentavam um aumento da circunferência abdominal (WASSEL et al., 2010). 

Acreditamos que não encontramos associação destas características clínicas no grupo de 

obeso total e sim apenas nos obesos mórbidos, por questões amostrais.  

Até o presente momento, há alguns artigos que associam e outros não, o gene 

ADIPOQ com o risco de SM, DT2, obesidade e hipertensão (SCHWARZ et al., 2006; 

HIVERT et al., 2008; BÖSTROM et al., 2009; KERN et al., 2003; DU et al., 2009). O nosso 

estudo não encontrou uma associação do polimorfismo rs182052 com estas patologias, 

porém, apenas com alguns traços de aumento da adiposidade corporal. Este resultado é 

diferente do observado por Böstrom e colaboradores (2009), que encontraram associação do 

alelo mutado (A), tanto heterozigotos (GA) como homozigotos (AA), com a DT2 em afro-

americanos. No entanto, Hivert e colaboradores (2008), estudaram a associação deste SNP em 

2543 indivíduos com descendência exclusivamente europeia e não observaram associação. 

Uma possível explicação para essas diferenças entre os trabalhos seria em virtude dos afro-

americanos apresentarem uma quantidade significativamente menor de adiponectina, quando 

comparado aos caucasianos (WASSEL et al., 2010). Tal fato combinado com o polimorfismo 

rs182052 diminuiria ainda mais os níveis desta proteína, aumentando o risco de desenvolver 

DT2. Com relação ao nosso trabalho, as diferenças podem ser explicadas em função do 

tamanho amostral, critérios de inclusão da amostra e diversidade genética, uma vez que a 

população brasileira é altamente miscigenada. Já com relação a SM, o nosso resultado é 

corroborado pelos estudos realizados na população da China e da Holanda, no qual também 

não observaram associação deste SNP com esta comorbidade (DU et al., 2009; HENNEMAN 

et al., 2010). Com relação à hipertensão, Ong e colaboradores (2010) também não 

encontraram associação deste polimorfismo com a pressão alta em Hong Kong. 

No nosso estudo também realizamos a análise haplotípica dos polimorfismos 

rs17366568 e rs182052 na amostra. Os resultados mostraram que o haplótipo AG é um fator 

de proteção da obesidade, uma vez que houve um aumento da frequência nos eutróficos 

quando comparados aos obesos. Entretanto, estes alelos não estão ligados. Este resultado é 

corroborado por Heid e colaboradores (2011), que através de estudos GWA utilizando 4659 
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europeus, verificaram que o polimorfismo rs17366568 não está ligado a nenhum outro SNP 

do gene ADIPOQ. Ademais, Cohen e colaboradores (2009) também encontraram que este 

polimorfismo não está ligado a nenhum outro da região, incluindo o rs182052.  Alguns 

haplótipos formados no gene ADIPOQ têm sido associados com fenótipos relacionados à 

obesidade (BOUATIA-NAJI et al., 2006) e a variação nos níveis de adiponectina 

(KYRIAKOU et al., 2008). No entanto, até o presente momento, nenhum estudo prévio 

mostrou associação do haplótipo entre estes dois polimorfismos.  

 

5.2 Gene RARRES2 

 

O gene RARRES2 codifica uma proteína que teve seu papel de adipocina reconhecido 

há pouco anos (BOZAOGLU et al., 2007). Esta proteína, chamada quemerina, tem mostrado 

uma atuação importante na adipogênese, processos inflamatórios e metabolismo da glicose e 

lipídeo (BOZAOGLU et al., 2007; GORALSKI et al., 2007; ERNST & SINAL, 2010), 

podendo ser esta adipocina a chave para o desenvolvimento de desordens metabólicas 

(ERNST & SINAL, 2010). Apesar da interessante ação da quemerina no corpo, poucos 

grupos de cientistas tem investigado a influência das variações nucleotídicas deste gene nos 

níveis de circulação da quemerina (BOZAOGLU et al., 2010). E dado o seu potencial em 

processos que possam desenvolver complicações metabólicas, o presente estudo investigou a 

associação de dois polimorfismos (rs17173608 e rs4721) localizados no intron 3 e na região 

3'UTR. A função destes polimorfismos ainda não foi totalmente esclarecida, mas sabe-se que 

podem afetar a expressão do gene e não a atividade da proteína (MÜSSIG et al., 2009).  

Entre as variantes genéticas estudadas do gene RARRES2, o polimorfismo rs17173608 

que corresponde à troca de uma timina por guanina, mostrou ter seu alelo mutado (G) com 

uma prevalência de 8%. Na população sudoeste do Irã, este alelo tem uma prevalência de 

16,7% (HASHEMI et al., 2012). Segundo o HapMap, a frequência deste alelo na população 

mundial é 6%, com a sua maior frequência encontrada na África (21%) e a menor na Europa 

(5%). Com relação as nossas análises, devida a raridade e a ausência do homozigoto mutado 

nos eutróficos, os cálculos estatísticos foram baseados no modelo dominante (TT vs TG+GG).  

Inicialmente, observamos que o polimorfismo rs1717608 encontra-se em desequilíbrio 

de HW na amostra obesos. Não há uma explicação clara para este desequilíbrio, mas uma 

possível razão seria a baixa frequência do alelo mutado (G) e o pequeno tamanho amostral. 
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Visto que a quemerina atua na adipogênese do corpo (BOZAOGLU et al., 2007), 

investigamos se a presença do polimorfismo rs17173608 exerce algum efeito na adiposidade 

corporal. Apesar dos nossos resultados não mostrarem uma associação do polimorfismo com 

o fenótipo obesidade, encontramos que o alelo mutado (G) está associado à diminuição da 

razão cintura-quadril na amostra. Para aumentar o poder estatístico, estratificamos nossa 

amostra por IMC, dividindo em eutróficos e obesos. Desta forma permitiu-nos observar que 

nos eutróficos a presença deste alelo mutado também está associada ao aumento da 

circunferência do quadril. Nos obesos, os resultados mostraram que este mesmo alelo se 

associou a diminuição da razão cintura-quadril e iIMC. Este quadro sugere que o 

polimorfismo rs17173608 tem uma influência na adiposidade corporal. Há poucos relatos na 

literatura relacionados a este polimorfismo, no entanto, MÜSSIG e colaboradores (2009) 

encontraram associação da diminuição da razão cintura-quadril e da gordura visceral em 

eutróficos na presença do alelo mutado (G). Mas, não observaram associação nos indivíduos 

obesos. Este resultado foi diferente do observado na nossa amostra de controles, uma vez que 

não encontramos influência deste SNP na obesidade visceral. Uma possível razão seria as 

diferenças técnicas entre os estudos, uma vez que eles utilizaram imagem de ressonância 

magnética nuclear (MRI), enquanto usamos uma quantificação mais relativa baseada na 

circunferência abdominal. Além disso, eles também não utilizaram a circunferência do quadril 

como um dado, mostrando apenas a razão cintura-quadril. Por esta razão apesar de serem 

feitas da mesma forma, não observamos os mesmos resultados, que poderia indicar a 

influência de fatores individuais e ambientais, ou ainda um possível efeito da interação com 

outras variantes genéticas que não foram investigadas no estudo. Com relação à amostra de 

obesos, observamos que o rs17173608 está associado com a diminuição da gordura corporal. 

Apesar deste resultado não ter sido encontrado no estudo anterior, nossos achados estão na 

mesma linha do estudo realizado por Bozaoglu e colaboradores (2007), que mostraram um 

efeito positivo entre a concentração plasmática da quemerina e medidas de adiposidade 

corporal, como o IMC, massa de gordura, peso e razão cintura-quadril. Com base neste 

quadro, pode-se sugerir que de alguma forma ainda não elucidada, o alelo mutado (G) do 

polimorfismo rs17173608 poderia estar influenciando nos níveis plasmáticos da quemerina, 

causando uma redução desta proteína, que estaria associado à diminuição da adiposidade do 

corpo, principalmente a visceral nos obesos.  

Os níveis de quemerina também têm sido relacionados aos fenótipos da síndrome 

metabólica (glicemia, insulinemia, HDL colesterol, triglicerídeos e pressão arterial) 

(BOZAOGLU et al., 2007). Nossos resultados mostraram que a presença do alelo mutado (G) 



126 

 

nos eutróficos está associada ao aumento da glicemia no corpo. Estudos realizados por 

Goralski e colaboradores (2007), mostraram que camundongos knockdown para quemerina 

em adipócitos maduros, reduziam a expressão de genes relacionados ao metabolismo de 

glicose corporal, entre estes podemos destacar o transportador de glicose, conhecido como 

GLUT4. Este transportador está presente no tecido adiposo, músculo esquelético e músculo 

cardíaco; e é responsável por captar glicose para estes tecidos (BRYANT et al., 2002). Tal 

fato nos permite sugerir que o polimorfismo rs17173608 possa diminuir a expressão da 

quemerina e consequentemente a do GLUT4, o que diminuiria a captação de glicose, fazendo 

com que se tivessem maiores níveis deste açúcar no sangue. Apesar de não encontrarmos 

resultados similares em obesos, diversos estudos mostraram que os níveis de quemerina são 

elevados neste grupo quando comparados a eutróficos (BOZAOGLU et al., 2007), sendo 

possível que esta diminuição não seja forte o suficiente para interferir no metabolismo de 

glicose. Ou ainda, que existam outras variações genéticas que possam estar influenciando 

neste resultado.  

Ainda em relação aos obesos avaliados no estudo, não encontramos associação deste 

polimorfismo com a presença de DT2, hipertensão e SM. No entanto, estudos prévios 

mostraram que carreadores do alelo mutado (heterozigotos – TG; e homozigotos mutados – 

GG) relacionaram-se com o desenvolvimento da SM na população do Irã (HASHEMI et al., 

2012). As diferenças entre os nossos trabalhos podem ser explicadas pela seleção do critério 

de inclusão da amostra, uma vez que utilizaram basicamente indivíduos com peso normal, 

enquanto usamos somente obesos. 

O rs4721 foi a segunda variante genética que estudamos do gene RARRES2, que 

corresponde a troca de uma timina por guanina na região 3’ UTR. Com base nos dados 

fornecidos pelo Ensemble, obtivemos que o alelo mutado tem uma frequência de 47% na 

população mundial. Sendo a maior frequência encontrada na Nigéria com 68% e a menor na 

Península Ibérica com 29%. Como podemos observar, este polimorfismo apresenta uma 

grande variação nas frequências entre as populações, no entanto, na nossa amostra a 

frequência foi similar à encontrada na população mundial.  

Inicialmente, analisamos a influência deste polimorfismo no fenótipo da obesidade. 

Entretanto, ambos os grupos estudados apresentaram frequências semelhantes, não sendo 

correlacionado à adiposidade corporal. Além disso, também não encontramos associação com 

os parâmetros antropométricos utilizados para medir de forma relativa à gordura do corpo. 

Até o momento há apenas dois trabalhos na literatura científica com o SNP rs4721. O 

primeiro foi realizado por Müssig e colaboradores (2009) que encontraram que os carreadores 
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do alelo mutado estavam associados à diminuição do IMC e gordura visceral na população de 

Tübingen, na Alemanha. Após estratificarem a amostra por IMC, observaram que a 

adiposidade visceral estava associada aos indivíduos não obesos (eutróficos e sobrepeso), não 

sendo encontrados resultados semelhantes no grupo de obesos. O segundo trabalho foi um 

GWA, realizado na população do Reino Unido (MIN et al., 2012). Através da detecção dos 

polimorfismos alvos e RNAm, observaram que o rs4721 está associado com IMC, 

circunferência do quadril e com os níveis de expressão da quemerina. Os resultados diferentes 

podem ser explicados pelo distinto background étnico dos participantes, uma vez que nossa 

amostra apresenta uma alta mistura étnica, enquanto que os dois estudos foram realizados em 

países da Europa, que possuem uma mistura significativamente menor de diferentes etnias. 

Além disso, pode estar também relacionado ao tamanho amostral do nosso estudo e os 

critérios de inclusão de indivíduos, uma vez que estes estudos selecionaram indivíduos sem 

ser baseado no IMC, enquanto este índice fez parte da nossa seleção. 

Posteriormente, investigamos o efeito deste polimorfismo nos parâmetros pressóricos 

e bioquímicos estabelecidos previamente pelo estudo. Nossos resultados mostraram que o 

SNP rs4721 está correlacionado com a pressão arterial sistólica na nossa amostra total. 

Quando estratificamos a amostra com base no IMC, observamos que apenas os obesos ainda 

apresentavam uma tendência com relação a esta pressão, tendo os carreadores do alelo 

selvagem (T) os maiores níveis pressóricos. Há apenas um relato na literatura que associa o 

polimorfismo com a pressão arterial. Este trabalho foi realizado por Min e colaboradores 

(2012), citado anteriormente, que encontraram um efeito do alelo mutado apenas na pressão 

arterial diastólica. Nos últimos anos, estudos em humanos tem mostrado uma associação 

positiva entre a circulação da quemerina e a pressão arterial em diversas amostras, como DT2, 

obesos e SM (CHU et al., 2012; BOZAOGLU et al., 2007). No entanto, ainda não foi 

elucidado de que forma esta proteína poderia controlar a pressão, mas é sugerido que seu 

efeito esteja relacionado à alta expressão nos rins, que é um sítio de regulação da pressão 

arterial. Com base na literatura, encontramos que os obesos apresentam maiores níveis de 

quemerina, quando comparado aos eutróficos (BOZAOGLU et al., 2007). Tal fato associado 

aos maiores níveis desta proteína na presença do alelo selvagem (T) indica uma possível 

implicação do aumento da pressão arterial sistólica.  

Ainda com relação aos obesos, encontramos um efeito deste polimorfismo na presença 

de DT2. Nossos resultados mostraram que a presença do heterozigoto (TG) é um fator de 

risco da prevalência de DT2 na nossa amostra, enquanto que o homozigoto selvagem (TT) e 

mutado (GG) são fatores de proteção. Não encontramos na literatura nenhuma associação 
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deste polimorfismo com esta comorbidade para que pudéssemos comparar e também não 

temos uma explicação para este resultado. Um fato bem curioso é que se repararmos nossas 

análises dos parâmetros quantitativos, a maior parte delas mostram os heterozigotos 

responsáveis pelos maiores níveis de medidas de adiposidade, pressóricos e bioquímicos, 

tanto na amostra de obesos como na de eutróficos. Sugerindo que na nossa população 

miscigenada o genótipo heterozigoto (TG) pode estar relacionado aos piores fenótipos, mas 

seria necessário aumentarmos nosso tamanho amostral para maiores conclusões.  

As análises de haplótipos entre os rs17173608 e rs4721 mostraram que existe um 

desequilíbrio de ligação entre seus alelos selvagens. Nossos resultados indicaram uma 

frequência do haplótipo TT maior que a esperada em ambos os grupos. As frequências foram 

similares entre os grupos, não mostrando influência no fenótipo obesidade. Este fato pode 

sugerir que estes alelos estão sendo segregados juntos talvez associados a algum outro fator 

que não a obesidade e que merece análises mais apuradas para sua elucidação.  

 

5.3 Gene PGC1-α 

  

O gene PGC1-α codifica um coativador transcricional que é crucial para o 

metabolismo de energia na célula, pois atua na regulação da biogênese mitocondrial, na 

respiração celular, no desenvolvimento de células adiposas e no metabolismo de lipídeos e 

glicose. Os dois polimorfismos mais comuns da região codificante são rs8192678 e 

rs3736265, localizados no éxon 8 e 9, que acarretam a mudança de aminoácido Gly482Ser e 

Thr612Met (NITZ et al., 2007). Devido este gene estar envolvido com o metabolismo do 

corpo e a sua desregulação estar associada ao desenvolvimento de complicações metabólicas 

em algumas populações, incluímos ambos os polimorfismos no nosso estudo da amostra do 

Rio de Janeiro. 

Na análise do SNP rs8192678, que apresenta uma ampla variação na frequência do 

alelo mutado (A) na população mundial (Figura 38) observamos uma frequência de 27%, 

enquanto que a média mundial é de 29%. Segundo o HapMap, a maior prevalência deste alelo 

são nos países asiáticos (média de 45%) e europeus (média de 36%); e a menor são nos países 

africanos (média de 5%). As altas frequências do aminoácido serina nas ilhas do pacífico têm 

sido explicadas como se o alelo mutado (A) tivesse sido positivamente selecionado ou 

tivessem tido um efeito neutro nos ancestrais e aumentado por deriva genética, especialmente 

o efeito gargalo de garrafa (MYLES et al., 2011) 
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Figura 38: Distribuição da frequência mundial do polimorfismo rs8192678 do gene PGC1A. A frequência do 

aminoácio serina codificado pelo alelo mutado (A) em cada população está indicada em preto. WSN, Samoa 

ocidental; TON, Tonga; COK, Ilha Cook; MRI, Maori. 

Fonte: Adaptado de Myles et al., 2011 pp. 4 

 

 Uma vez que o PGC1-α atua no metabolismo do corpo, investigamos o efeito do 

polimorfismo rs8192678 no desenvolvimento da obesidade. Nossos resultados mostraram que 

ambos os grupos estudados apresentaram frequências semelhantes, não sendo associado à 

adiposidade corporal. No entanto, observamos que eutróficos heterozigotos, apresentam um 

aumento do peso. Interessantemente, um estudo realizado em brancos europeus mostrou que o 

genótipo heterozigoto estava associado a diminuição do IMC, circunferência do quadril, 

gordura corporal e com aumento do HDL colesterol em mulheres. Ao dividirem a amostra por 

IMC, observaram que o heterozigoto era um fator de proteção de desenvolver obesidade 

(ESTERBAUER et al., 2002). Não temos uma explicação clara do porquê encontramos 

apenas nos eutróficos o aumento de peso ou qual mudança na função fisiológica do corpo que 

o genótipo heterozigoto pode acarretar. Entretanto, outros estudos da literatura com genes que 

são coativados por PGC1-α, também encontraram efeitos surpreendentes do heterozigoto, 

atuando na hipertrofia do adipócito, na obesidade e na resistência à insulina (YAMAUCHI et 

al., 2001a; YAMAUCHI et al., 2001b; MILES et al., 2000).  

 Anteriormente, analisamos o efeito do polimorfismo rs8192678 nos parâmetros 

pressóricos e bioquímicos na amostra como um todo. Os resultados indicaram uma relação do 
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alelo mutado (A) com o aumento da pressão arterial diastólica e com a diminuição do 

colesterol total e LDL colesterol. Um fato interessante é que os níveis da pressão arterial 

diastólica aumentaram significativamente nos homozigotos mutados (AA), quando 

comparado aos heterozigotos (GA) e homozigotos selvagens (GG). Para uma melhor 

compreensão destes resultados, avaliamos os eutróficos e obesos separadamente. Não 

encontramos diferenças nos níveis da pressão arterial nos eutróficos, contudo no grupo de 

obesos observamos que há um aumento da pressão arterial diastólica e uma tendência na 

pressão arterial sistólica nos homozigotos mutados (AA). Estes resultados nos permitem 

sugerir que a codificação apenas do aminoácido serina em indivíduos com alta adiposidade, 

age como fator de risco para maiores níveis pressórico na nossa amostra.  

Dentre os artigos interessantes que encontramos sobre o tema, destacamos o estudo de 

Vimaleswaran e colaboradores (2008). Estes pesquisadores realizaram uma meta-análise dos 

dados disponíveis na literatura até abril de 2007 (apenas autores que autorizaram), com intuito 

de aumentar o tamanho amostral e consequentemente o poder estatístico. Desta forma 

conseguiram obter informações de 13,949 indivíduos adultos, de ambos os sexos e com 

diferentes IMC. Suas análises mostraram que homozigotos mutados (AA) com menos de 50 

anos, apresentam maiores níveis de pressão arterial sistólica e diastólica, quando comparados 

aos homozigotos selvagens (GG). Estes resultados foram diferentes do encontrado por 

Andersen e colaboradores (2005) em dinamarqueses brancos. Neste estudo demonstraram que 

o alelo que codifica serina, quando em homozigose se associa a redução dos níveis de pressão 

arterial sistólica e diastólica. Além disso, este alelo mutado (A) diminui o risco da hipertensão 

arterial na sua amostra. Nossos resultados não mostraram uma influência do polimorfismo 

rs8192678 na prevalência da hipertensão nos obesos, apenas no aumento da pressão arterial. 

Esta diferença pode ser explicada pela hipertensão ser uma doença multifatorial e poligênica, 

sugerindo que fatores ambientais e/ou outros fatores genéticos podem contribuir para o 

desenvolvimento desta patogênese na nossa população. 

 Apesar dos diferentes resultados encontrados entre os estudos, os nossos estão de 

acordo com os mecanismos previamente referidos do PGC1-α. Já foi descrito na literatura que 

o PGC1-α atua como coativador do PPAR-γ e outros receptores nucleares, incluindo os 

receptores de estrogênio (RE) α e β, os quais estão envolvidos no controle da pressão arterial. 

Atualmente se sabe que o PGC1-α é expresso nas células endoteliais e interagem com os RE-

α e –β expressos no endotélio vascular e nas células da musculatura lisa (ESTERBAUER et 

al., 1999; OBERKOFLER et al., 2003). Estes receptores ativados causam um relaxamento no 

vaso (vasodilatação) causando uma menor resistência para a passagem do sangue e 
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consequentemente reduzindo os valores da pressão arterial (MENDELSOHN, 2002). Tal fato 

associado à diminuição da expressão do PGC1-α nos indivíduos com o aminoácido serina 

(MYLES et al., 2011; WENG et al., 2010), nos permite sugerir que os obesos homozigotos 

mutados (AA) da nossa amostra tem uma quantidade menor deste coativador, ocasionando 

uma menor atividade transcricional do RE. Esta menor atividade poderia causar a 

vasoconstricção que é associada ao aumento da pressão arterial. 

Na nossa amostra de obesos também avaliamos a influência deste polimorfismo na 

presença de DT2 e SM, mas não obtivemos resultados significativos. Na literatura há apenas 

um trabalho com o polimorfismo rs8192678 e a SM. Este estudo foi realizado por Ambye e 

colaboradores (2005) e corroboram nossos resultados, uma vez que também não encontraram 

associação deste polimorfismo com esta patogênese em dinarmaqueses. Com relação a DT2, 

os resultados encontrados na literatura sobre o efeito do polimorfismo rs8192678 nesta 

patogênese são muito distintos entre as populações. Na Dinamarca o alelo mutado (A), 

codificador da serina, foi mostrado como o fator de risco para esta patogênese (EK et al., 

2001). Ademais, resultados semelhantes foram encontrados na Eslovênia (KUNEJ et al., 

2004). No entanto, Barroso e colaboradores (2003) mostraram que este mesmo alelo mutado 

(A) diminuía o risco da sua amostra do Reino Unido desenvolver diabetes. Além destes 

resultados, Muller e colaboradores (2003) não associaram este polimorfismo a diabetes em 

índios Pima, que residem na fronteira dos Estados Unidos com o México. Esses distintos 

resultados encontrados podem ser explicadas pelo tamanho amostral utilizados nos estudos e 

também em virtude das populações apresentarem distintos pools genéticos, sugerindo que a 

associação gene-doença possam variar por causa das diferenças na complexidade do 

background genético.  

A segunda variante estudada do gene PGC1-α é codificada como rs3736265, e o seu 

alelo mutado (A) tem uma frequência de 11% na população mundial. Na nossa amostra a sua 

frequência foi mais rara, tendo uma prevalência de apenas 6%. Segundo o HapMap, a menor 

frequência deste alelo é encontrada na África e na Europa, ambos com 7%, sendo que são os 

ingleses os que apresentam a menor prevalência (4%). As maiores frequências são 

encontradas no continente asiático (19%), sendo os chineses os que obtêm a maior 

prevalência mundial (22%). Com relação às nossas análises, em virtude do homozigoto 

mutado (AA) estar ausente nos obesos e serem raros nos eutróficos, os cálculos estatísticos 

foram baseados no modelo dominante (GG vs GA+AA). 

Até o presente momento não se sabe qual ou se há mudanças na função da proteína na 

troca do aminoácido metionina, ou ainda se causa uma alteração na expressão. No entanto, 
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por ser altamente conservados entre as espécies de mamíferos, acredita-se que possam causar 

uma mudança funcional ou ainda uma modificação na quantidade do PGC1-α (NITZ et al., 

2007). Nossos resultados para este polimorfismo mostraram que há um aumento significativo 

do alelo selvagem (G) nos obesos, quando comparado aos controles. O que nos permite 

sugerir através de cálculos estatísticos que este alelo é um fator de risco de obesidade na nossa 

amostra. Além disso, observamos que os carreadores do alelo mutado (A) tinham uma 

diminuição da circunferência abdominal, na razão cintura-quadril e no iIMC, indicando que 

este polimorfismo afeta a região abdominal. Posteriormente, estratificamos a amostra por 

IMC, separando em eutróficos e obesos, o que nos permitiu observar que a presença do alelo 

mutado (A) está associada à diminuição da razão cintura-quadril nos eutróficos e também foi 

encontrada uma tendência nos obesos. Estes resultados sugerem que o polimorfismo 

rs3736265 influência na susceptibilidade da obesidade e também na distribuição da gordura 

corporal.  

Acreditamos que a relação do polimorfismo rs3736265 com a diminuição da 

adiposidade corporal possa ser explicada através das vias metabólicas que o PGC1-α atua e 

que já foram compreendidas. Com base na literatura sugerimos que possa haver uma 

diminuição da atividade do PGC1-α, resultando numa menor coativação do PPARγ. Este 

quadro resultaria numa menor diferenciação de pré-adipócitos (adipogênse) e no acúmulo de 

triglicerídeo nas células adiposas maduras. Apesar de ter uma possível diminuição da 

atividade deste coativador, inclusive nos processos de gasto calórico, atualmente se sabe que o 

PGC1-β compensa essa deficiência (ausência ou redução) por induzir a transcrição normal 

dos genes relacionados à biogênese mitocondrial e ao metabolismo oxidativo. Esta 

continuação da atividade de gasto energético e a diminuição da adipogênse permitem-nos 

sugerir que esteja correlacionado à diminuição da adiposidade corporal e também a dos níveis 

de triglicerídeo e VLDL na nossa amostra (LIN& SPLIGELMAN, 2005; LIN et al., 2003; 

MEDINA-GOMEZ et al., 2007).  

 Até o presente momento, não há muitos trabalhos sobre este polimorfismo, 

principalmente em relação ao efeito no fenótipo obesidade. Entretanto, encontramos na 

literatura o trabalho de Franks e colaboradores (2010), que analisaram amostras vindas de 

multicentros que controlam a triagem do efeito de metformina e de modificações no estilo de 

vida com a incidência da diabetes. Desta forma, obtiveram amostras de várias populações 

incluindo afro-americanos, espanhóis, americanos brancos e asiáticos, todos não diabéticos, 

mas com altos níveis de glicose. Neste estudo, acompanharam os indivíduos por um ano e os 

dividiram em três amostras, os que se trataram com metformina, os que receberam placebo e 
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os que apenas modificaram o estilo de vida. Após um ano, analisaram se as variabilidades das 

mensurações da gordura corporal e das análises bioquímicas eram influenciadas pelo 

polimorfismo rs3736265, mas não obtiveram resultados significativos. Outro trabalho 

encontrado na literatura é do tipo caso-controle na população coreana. Apesar da seleção de 

amostras também serem baseadas no IMC, não observaram resultados significativos da 

influência deste polimorfismo na obesidade (HONG et al., 2008). As distinções entre os 

resultados podem ser explicadas pelo diferente background étnico dos participantes, tamanho 

amostral e o diferente tipo do estudo, no caso do trabalho longitudinal. 

 Ainda com relação ao polimorfismo rs3736265, encontramos uma influência na 

prevalência de SM nos obesos. Este resultado mostrou que indivíduos homozigotos selvagens 

(GG) apresentavam um risco maior de ter esta complicação metabólica. Nossos achados estão 

na mesma linha dos apresentados anteriormente, uma vez que os maiores níveis de 

triglicerídeo e da região abdominal (fatores que compõe a SM) são encontrados nos 

homozigotos mutados (GG). Até o momento, não há relatos na literatura sobre este 

polimorfismo e a SM, sendo o nosso estudo o pioneiro no assunto. Apesar de encontrarmos 

uma associação com esta síndrome, acreditamos que seria necessário aumentar o tamanho 

amostral para confirmar nossos resultados. 

 Na literatura encontramos poucos trabalhos sobre o polimorfismo rs3736265 e a DT2. 

Dentre estes podemos destacar o de Ek e colaboradores (2001), que analisaram indivíduos 

dinamarqueses com DT2, e encontraram que o alelo selvagem (G), codificador da treonina, é 

um fator de risco à diabetes. Um resultado diferente no qual foi feito uma meta-análise, 

realizada por Yang e colaboradores (2011), que recolherem dados de estudos publicados até 

abril de 2010 (apenas os de autores que concordaram em participar). Desta forma, obtiveram 

uma amostra de 2942 diabéticos e 1289 controles (não diabéticos), todos adultos e de ambos 

os sexos. Neste estudo não foi encontrado associação do polimorfismo com a DT2. Nossos 

resultados não mostraram associação com a DT2 em obesos, similar ao estudo da meta-

análise.  

As análises de haplótipos entre os rs8192678 e rs3736265 indicaram que não possuem 

seus alelos ligados, ou seja, não estão associados. Além disso, encontramos que o haplótipo 

GA é um fator de proteção, quando comparado à combinação dos haplótipos GG/AG. 

Refletindo sobre os resultados dos genótipos e entendendo melhor os haplótipos, podemos 

sugerir que basta a presença do alelo mutado (A) do polimorfismo rs3736265, independente 

do SNP rs8102678, para diminuir o risco de obesidade na nossa amostra. 
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5.4 Gene FNDC5 

 

O papel do gene FNDC5 na fisiologia endócrina foi descoberto recentemente, por 

Boström e colaboradores (2012). Este gene codifica uma proteína transmembranar, que é 

clivada no hormônio irisina durante o exercício físico. Este hormônio atua nas células do 

tecido adiposo branco, ativando genes relacionados à termogênese do corpo. Nós realizamos o 

rastreamento das regiões de junção íntron-éxon e dos éxon 3, 4 e 5 para identificar as 

variações encontradas na nossa amostra do Rio de Janeiro, além disso, aumentar o 

conhecimento da influência dos polimorfismos de base única nos fenótipos de obesidade e 

desenvolvimento de diabetes, síndrome metabólica e hipertensão em obesos.  

Nossos resultados de sequenciamento mostraram 4 variações, sendo três na região não 

codificante e 1 na codificante. Estas modificações de sequência são codificadas como 

rs113173936 (c.185-54A>G), rs138727728 (c.241C>T), rs72882318 (c.275-63A>G) e 

rs1284368 (c.275-34T>C). Todas as variações identificadas são raras, como podemos 

observar pelas frequências da nossa população e da mundial mostradas na tabela 55. Apenas o 

rs113173936 e rs72882318 são considerados polimorfismos, pois tem uma frequência maior 

que 1% na população. 

 

Tabela 55: Frequência das mutações encontradas do gene FNDC5. 

Polimorfismos 
Frequência 

Mundial Presente estudo 

rs113173936 1% 1,8% 

rs138727728 <0,1% 0,4% 

rs72882318 1% 1,4% 

rs1284368 0,8% 0,8% 

Fonte: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ 

  

Apesar de identificarmos 4 mutações, as análises foram realizadas apenas nos 

polimorfismos rs113173936 e rs72882318. Além disso, em virtude da pequena quantidade de 

heterozigotos (ausência dos homozigotos mutados) nos eutróficos, todos os cálculos 

estatísticos relacionados aos parâmetros antropométricos, pressóricos e bioquímicos foram 

feitos usando apenas os obesos. 
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Uma vez que o FNDC5 atua no metabolismo energético, investigamos o efeito do 

polimorfismo rs113173936 no desenvolvimento de obesidade. Nossos resultados mostraram 

que houve um aumento nos heterozigotos obesos, quando comparado aos eutróficos, mas não 

foi significativo, ou seja, não observamos uma influência do polimorfismo na adiposidade 

corporal. Com relação aos parâmetros estudados nos obesos, observamos que a presença do 

alelo mutado (A) está associada à diminuição da PAD neste grupo. É a primeira vez que este 

polimorfismo está sendo estudado e ainda não há uma compreensão de como este 

polimorfismo pode afetar a expressão do gene FNDC5 e a pressão arterial. 

Nós também estudamos o polimorfismo rs72882318 localizado no intron 5, e até o 

momento não foi esclarecido se há ou não efeito deste SNP no gene FNDC5. Nossos 

resultados mostraram que houve um aumento da frequência do heterozigoto nos obesos, 

quando comparado aos eutróficos, mas não foi significativo. Com relação aos parâmetros, 

encontramos um aumento do VLDL e uma tendência de triglicerídeos nos obesos 

heterozigotos. Esta também é a primeira vez que este polimorfismo está sendo estudado, e 

como ainda não é totalmente compreendida a ação deste gene e do polimorfismo no 

metabolismo, é preciso maiores estudos para sugerir uma influência no corpo. Mesmo esses 

polimorfismos sendo raros na nossa amostra, é importante estudarmos seus efeitos nos 

indivíduos, uma vez que a “hipótese da variante rara” tem sido cada vez mais encontrada em 

trabalhos na literatura. Esta hipótese propõe que uma proporção significativa da 

susceptibilidade hereditária para doenças crônicas comuns em humanos podem ser devida a 

soma dos efeitos de uma série de variantes com baixa frequência na população de uma 

variedade de genes. Cada variante rara atribui de uma forma predominante e independente 

agindo num aumento moderado da susceptibilidade dessas doenças e são facilmente 

detectáveis no risco relativo. Tais variantes são majoritariamente específicas da população por 

causa do efeito fundador resultante da deriva genética (BODMER & BONILLA, 2008). 

As análises dos haplótipos dos polimorfismos rs113173936 e rs72882318 mostraram 

que seus alelos não estão ligados. Além disso, não encontramos influência dos haplótipos no 

fenótipo obesidade.  
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6 Conclusões 

 

 Neste estudo foram avaliados indivíduos eutróficos (IMC≤24,9) e obesos (IMC≥30,0), 

mostrando que o aumento da adiposidade corporal está associado aos maiores valores 

do peso, IMC, circunferência abdominal, circunferência de quadril, pressão arterial 

sistólica, pressão arterial diastólica, glicemia, VDL colesterol, triglicerídeo, proteína C 

reativa e hemoglobina glicada, enquanto que o HDL colesterol, que é o colesterol 

bom, esses indivíduos apresentam menores quantidades. Além disso, esses indivíduos 

acima do peso são mais susceptíveis a DT2, SM e hipertensão. 

 Nosso estudo mostrou que o alelo mutado (A) do polimorfismo rs3736265 localizado 

no gene PGC1A e o haplótipo AG formado entre os polimorfismos rs17366568 e 

rs182052 do gene ADIPOQ se associaram com o fenótipo obeso, agindo como fatores 

de proteção. Além disso, o alelo mutado (A) do polimorfismo rs182052 do gene 

ADIPOQ estava influenciando diversos traços da obesidade, como circunferência 

abdominal e do quadril nos obesos mórbidos (IMC≥40,0). O polimorfismo 

rs17173608 do gene RARRES2 também mostrou efeito na adiposidade corporal, uma 

vez que seu alelo mutado estava associado ao aumento da circunferência do quadril 

nos eutróficos; e diminuição da razão cintura-quadril e iIMC nos obesos. Nós também 

encontramos influência do polimorfismo rs8192678 do gene PGC1A no peso de 

eutróficos, tendo os heterozigotos os maiores valores. 

 Com relação aos parâmetros pressóricos e bioquímicos, observamos que a presença do 

alelo mutado (G) do polimorfismo rs17173608 do gene RARRES2 aumenta os níveis 

de glicose nos indivíduos com peso normal. Já o SNP rs8192678 do gene PGC1A 

apresentou um efeito de aumento da pressão arterial diastólica e uma tendência na 

pressão arterial sistólica nos obesos homozigotos mutados (AA). Entretanto no 

polimorfismo rs3736265 do mesmo gene, encontramos que a presença do alelo 

mutado diminui os níveis de VDL colesterol e triglicerídeo nos obesos. E finalizamos 

estas análises, encontrado uma associação do alelo mutado (G) do polimorfismo 

rs113173936 localizado no gene FNDC5 com a diminuição da pressão arterial 

diastólica e o SNP rs72882318 também teve seu alelo mutado associado ao aumento 

de VDL colesterol e triglicerídeo nos obesos. 
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 Nossos resultados também mostraram que os obesos homozigotos selvagens (GG) do 

polimorfismo rs3736265 do gene PGC1A apresentavam um risco maior de ter 

síndrome metabólica. E também que os homozigotos selvagens (TT) e mutados (GG) 

do polimorfismo rs4721 do gene RARRES2 são fatores de proteção dos obesos 

desenvolverem DT2. 
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8 Apêndice – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

 

POLIMORFISMOS MOLECULARES EM GENES ASSOCIADOS Á OBESIDADE E SÍNDROME METABÓLICA 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

 

Apresentação do estudo 

 O estudo de Polimorfismos Moleculares em Genes Associados à Obesidade e Síndrome 

Metabólica é uma pesquisa que visa analisar aspectos genéticos, imunológicos e bioquímicos em 

indivíduos que apresentam distúrbios no metabolismo que podem resultar em doenças crônicas 

relacionadas e que tem acometido um grande número de brasileiros nos últimos anos, principalmente a 

população adulta. Entre estas patologias podemos citar a obesidade e a síndrome metabólica (SM), que 

são fatores de riscos para o desenvolvimento de doenças mais severas como as doenças 

cardiovasculares, diabetes mellitus tipo II e obesidade mórbida.  

Objetivos do estudo 

 O estudo investigará fatores que podem levar ao desenvolvimento dessas doenças, ou o seu 

agravamento, podendo contribuir para a melhor compreensão e desenvolvimento de novas formas de 

prevenção e tratamento. Os fatores investigados incluem aspectos relacionados aos hábitos de vida, 

histórico familiar, trabalho, lazer e saúde em geral, além de fatores de riscos genéticos. Para este 

último se propõem o estudo de polimorfismos de genes relacionados com a regulação da fome, com o 

balanço energético, com o metabolismo de lipídios e com a diferenciação de adipócitos, tendo como 

finalidade analisar uma possível associação destes polimorfismos com o desenvolvimento de 

obesidade e SM. A análise de genes candidatos poderá ajudar a aumentar o conhecimento sobre as 

bases dos mecanismos energéticos, a compreensão dos fatores genéticos que predispõem ao 

desenvolvimento destas patologias, além das doenças mais graves correlacionadas (citadas 

anteriormente). O estudo também se propõe a estabelecer a prevalência e a definir os perfis de risco 

para o desenvolvimento destas morbidades. 

Instituições envolvidas no estudo 

O projeto será desenvolvido no Laboratório de Genética Humana do Instituto Oswaldo 

Cruz/Fiocruz em colaboração com a Policlínica da Caixa de Assistência Oswaldo Cruz (FioSaúde) e o 

Laboratório de Imunofarmacologia/IOC/Fiocruz. O estudo está sob a coordenação da Dra. Giselda 

Maria Kalil de Cabello do Laboratório de Genética Humana/IOC. 

Participação do estudo 

 Os participantes que preencherem os critérios diagnósticos de síndrome metabólica, 

obesidade mórbida ou no caso dos voluntários sadios, aqueles que não apresentem nenhuma 

dessas patologias, serão cadastrados e uma ficha clínica será preenchida após a leitura e 

assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido. Em seguida, amostras de sangue 

total serão coletadas e utilizadas para as análises genéticas e testes imunobioquímicos. O total 

de sangue coletado será de aproximadamente 10 ml e não traz nenhuma inconveniência para 

adultos, apenas um leve desconforto pode ocorrer associado à picada da agulha. Os exames 

clínicos (medida de peso, altura, altura e circunferências), os testes imunobioquímicos fazem 
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parte da rotina médica e nenhum deles é invasivo ou emite radiação. As análises genéticas são 

realizadas a partir do DNA extraído a amostra de sangue e além de não trazer nenhum risco, 

serão observadas as normas vigentes para Pesquisa em Seres Humanos segundo a resolução 

do Ministério da Saúde 196/96. O material biológico coletado (sangue) será encaminhado 

para o Laboratório de Genética Humana, do Instituto Oswaldo Cruz/FIOCRUZ.  

Em casos excepcionais pode ser solicitada pela equipe de pesquisa uma segunda 

coleta, caso o material não seja suficiente ou sofra algum tipo de alteração (coagulação, 

hemólise, degradação) ou ainda para a realização de novos exames ou análises genéticas não 

previstos inicialmente, com o objetivo de fornecer informações adicionais para o estudo, sem 

que isto acarrete nenhum prejuízo ou risco para a saúde do paciente, exceto aqueles 

relacionados com a retirada rotineira de sangue como já colocado anteriormente. Em qualquer 

das situações, sua participação não é obrigatória e o Sr./a não terá nenhum prejuízo caso não 

venha aceitar repetir ou realizar estes procedimentos.  

Armazenamento de material biológico e dados clínicos 

 As amostras de sangue encaminhadas serão armazenadas como ácido 

desoxirribonucleico (DNA), soro e alíquotas de excedentes de sangue, que serão estocadas 

para a pesquisa por um prazo mínimo de cinco (10) anos. Cada amostra de material biológico 

fará parte de um banco de amostras identificadas por códigos específicos que garantirão o 

sigilo e a confidencialidade das informações. As respectivas fichas de dados clínicos e TCLE 

serão arquivadas em um banco de dados contendo as informações clínicas e epidemiológicas, 

sob a responsabilidade do Laboratório de Genética Humana do Instituto Oswaldo Cruz-

FIOCRUZ, de acordo com os requisitos da Resolução CNS 441 de 12 de Maio de 2011. Serão 

respeitadas as normas vigentes para Pesquisa em Seres Humanos segundo a resolução do 

Ministério da Saúde 196/96, especialmente relevantes a menores e aos estudos de caráter 

genético. 

Seu direito como participante 

Sua participação no projeto é inteiramente voluntária, sendo importante a participação 

em todas as etapas do estudo. Entretanto, se quiser, poderá deixar de responder a qualquer 

pergunta durante a entrevista, recusar-se a medir-se ou retirar sangue e solicitar a substituição 

do/a entrevistador. Os indivíduos que se opuserem a ingressar no projeto, ou que quiserem se 

retirar do mesmo, não sofrerão nenhum tipo de penalidade referente ao seu atendimento 

clínico, acesso a tratamentos disponíveis, ou acesso a qualquer outro tipo de atividade 

assistencial e/ou de pesquisa que por ventura possam existir no futuro. 

Não haverá qualquer pagamento pela participação, pelo transporte e/ou alimentação; e 

todos os procedimentos serão inteiramente gratuitos. Os resultados, normais ou alterados, 

serão entregues aos médicos responsáveis que se comprometem a entregar a cada voluntário 

participante; os resultados serão utilizados com fins científicos, podendo ser publicados em 

revistas científicas, sem qualquer identificação do participante. Na eventualidade de um 

resultado que indique um perfil de risco elevado para as patologias estudadas, o médico 
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responsável será informado para que uma abordagem terapêutica disponível seja adotada. 

Todos os resultados disponíveis somente serão veiculados a partir da autorização dos 

participantes neste termo de consentimento, como também se manterá o anonimato destes de 

acordo com as normas de Pesquisa em Seres Humanos (resolução 196/96 do Ministério da 

Saúde).  

Reafirmamos que todas as informações obtidas serão confidenciais, identificadas por 

códigos, garantindo o anonimato. Elas serão utilizadas exclusivamente para fins científicos e 

serão armazenados com segurança, tendo acesso apenas os pesquisadores envolvidos no 

projeto. Em nenhuma hipótese será permitido o acesso a qualquer pessoa que não faça parte 

do grupo de pesquisa às informações individualizadas, incluindo empregadores, seguradoras 

ou superiores hierárquicos. 

Uma cópia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido lhe será entregue e sua 

assinatura a seguir significa que o/a Sr/a leu e compreendeu todas as informações e concorda 

em participar da pesquisa.  
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Termo de Consentimento Livre Esclarecido  

 

As informações contidas neste TCLE visam firmar acordo por escrito, mediante o qual o sujeito objeto 

de pesquisa, autoriza sua participação, com pleno conhecimento da natureza dos procedimentos e 
riscos a que se submeterá, com capacidade de livre arbítrio e sem qualquer coação. 

 

Nome do participante ___________________________________________________________ 

Documento de identidade ________________________ Data de nascimento ___/___/____ 

Endereço: _____________________________________________________________________ 

_______________________________________________________ CEP _______________ 

Telefone para contato __________________________________________________________ 

 

Declaro, por meio deste termo, que concordei em participar do projeto de pesquisa - 

Polimorfismos moleculares em genes associados à obesidade e síndrome metabólica - que 

será desenvolvido no Laboratório de Genética Humana do Instituto Oswaldo Cruz/Fiocruz. 

Fui informado (a) que a pesquisa é coordenada pela Dra. Giselda Maria Kalil de Cabello, a 

quem poderei contatar a qualquer momento que julgar necessário através dos telefones (21) 

3865-8213/3865-8214/3865-8192 ou e-mail gkalil@ioc.fiocruz.br. Estou ciente de que será 

necessária a retirada de uma amostra de sangue, que a coleta de sangue segue rotinas 

padronizadas e será realizada, assim como todos os procedimentos da pesquisa, por pessoal 

capacitado e treinado, supervisionado por profissional qualificado, que poderá orientar-me no 

caso de dúvida, ou ocorrência de alguma eventualidade. Também fui informado de que serão 

preenchidos formulários contendo dados clínicos e pessoais e que os mesmos serão mantidos 

em sigilo.  

Afirmo que aceitei participar por minha própria vontade, sem receber qualquer tipo de 

pagamento e com a finalidade exclusiva de colaborar para o sucesso da pesquisa. O médico 

responsável pelo meu acompanhamento me deu todas as orientações sobre esta pesquisa e 

entendi que se trata de uma pesquisa para estudar uma possível associação de genes com o 

desenvolvimento de obesidade e síndrome metabólica. Fui informado que uma ficha clínica 

será preenchida após a leitura e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido. 

Também fui informado que serão coletados 10mL de sangue no antebraço, com agulha e 

seringa descartáveis e estéreis, antecedido por higienização local (O local da punção pode 

ficar dolorido por alguns minutos – é aconselhável exercer uma certa pressão neste local por 

aproximadamente 3 minutos após a coleta); que o sangue será utilizado para extração de DNA 

para avaliar a presença de variações genéticas e que os dados gerados pela análise genética 

não serão divulgados nominalmente e sim sob a forma de frequência, garantindo o anonimato. 

Esse material ficará armazenado em um banco de dados e somente será utilizado para futuros 

projetos mediante nova submissão e aprovação do Comitê de Ética da Instituição, bem como a 

mailto:gkalil@ioc.fiocruz.br


155 

 

concordância por escrito. Me foi informado e garantido que a assistência médica não será 

modificada em função da aceitação ou não em participar desta pesquisa e que posso desistir 

em qualquer momento da minha participação sem que isto interfira em tratamento futuro. Na 

eventualidade de um resultado que indique um perfil de risco elevado para as patologias 

estudadas, o médico responsável será informado para que uma abordagem terapêutica 

disponível seja adotada.  

Estou ciente de poder fazer quaisquer perguntas a qualquer momento e que a coleta não acarretará 

nenhum prejuízo ou risco para minha saúde, exceto aqueles relacionados com a retirada rotineira de 

sangue. Sei que esta pesquisa foi submetida ao Comitê de Ética em Pesquisa Humana do Instituto 
Oswaldo Cruz (CEP Fiocruz IOC), a saber: Avenida Brasil 4036 – Sala 705 (Prédio da Expansão) – 

Manguinhos – RJ – CEP: 21040-360 – Tels: (21) 3882-9011 Fax: (21) 2561-4815 – E-mail: 

etica@fiocruz.br e cepfiocruz@ioc.fiocruz.br.  

 
Declaro que li entendi o que me foi explicado, concordo em participar desta pesquisa e concordo que 

as amostras de sangue colhidas, bem como os dados clínicos, sejam armazenadas para análises sobre 

as doenças crônicas em estudo, não sendo necessário que eu seja consultado/a toda vez que forem 
utilizadas de acordo com os objetivos definidos no protocolo original da pesquisa.  

Sim (  )     Não (  ) 

 
Assinatura:  

 

Rio de Janeiro,  ________/_____________/________              

 

 

Nome do Sujeito da Pesquisa: 

 

______________________________________________ 

Assinatura do Sujeito da Pesquisa 

 

Nome do/a Entrevistador/a: 

______________________________________________ 

Assinatura do/a entrevistador/a 

 


